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Istituto dt anatomia patologica della R. Università di Pisa 

diretto dal prof. A, Cesaris Dembtl 


Della insufflcenza capsulare acuta in rap¬ 
porto a malattie acute o croniche delle 
ghiandole surrenali 

per il dottor GUIDO SOTTI, aiuto. 

• * • • - '$ : ' f , *1 : * «.* V • M t * , # I * 
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La rarità del caso, la gravità dell’esito, la fenomenologia clinica complessa ed 
oscura m’inducono a rendere nota un’osservazione anatomo-patologica di non dubbio 
interesse. 

Interesse clinico ed anatomo-patologico ■ clinico per l’eccezionale patogenesi della 
malattia (lo studio del caso non ha permesso di poter concludere in modo sicuro 
.ei riguardi della eziologia), per la rapidità del decorso e per la gravità dei sintomi ; 
anatomo-patologico per la sede, la natura e l’estensione della lesione anatomica, e 
per alcuni fatti messi in luce soltanto col oompleto esame istologico, che ci permettono 
di darci ragione del modo in cui la malattia insorse e della maniera nella quale in 
seguito ebbe a svolgersi. 4 

L’interesse dell’osservazione è più che altro dovuto a questi fatti che non alla 
lesione macroscopica rilevata al tavolo anatomico, la quale, se non frequentemente, 
pure fu altre volte vista ed illustrata. 

La storia clinica è brevissima, il quadro clinico essendosi svolto in brevissimo 
tempo, nè essendosi potuto, nei pochi giorni di osservazione nell’ospedale, per il 
rapido e progressivo aggravamento dei sintomi istituire speciali indagini, che del 
resto ben difficilmente avrebbero potuto illuminare la diagnosi. 

Ecco per sommi capi la storia clinica: R... S... ; di anni 24, contadino. Nessun 
precedente anamnestico : non .sifilide, non alcoolismo nè malaria. Nessuna malattia 
pregressa, ereditarietà diretta e collaterale negativa. Improvvisamente, mentre inten¬ 
di 
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deva ai lavori della mietitura, dopo di essere rimasto per parecchie ore esposto al 
sole fu colto da violenti dolori alla regione addominale, tali che dovette immedia¬ 
tamente tralasciare il lavoro, nè gli fu più possibile di ritornare a casa per la grande 

debolezza accompagnata da senso di vertigine e cefalea. 

Attribuita Pinsorgenza di questi fenomeni ad un colpo di sole, tu curato con 
applicazioni fredde al capo e con purganti senza che ne avesse benefìcio alcuno, 
anzi dopo alcune ore, durante le quali era rimasto in uno stato di quasi completa 
incoscienza, incominciarono a presentarsi dei conati di vomito con reiezione degli 
alimenti. Nei primi tre giorni rimase sempre in queste condizioni; senza febbre, ce¬ 
falea intensa, grave prostrazione di forze, alvo diarroico m seguito ai ripetuti pur¬ 
ganti, vomito e singhiozzo frequentissimi. 

* Fu consigliato il trasporto all’ospedale, dove m presenza di un intenso timpa¬ 
nismo addominale, di un polso piccolo e frequente, del vomito persistente, della in¬ 
trattabilità dell’addome, la cui palpazione riusciva sempre dolorosissima, si penso 

Persistevano le nausee ed i vomiti cosi che era impossibile 1 ingestione di qual¬ 
siasi alimento, e la grave prostrazione delle forze e lo stato soporoso. Spontanea¬ 
mente il ventre era affatto indolente, la cute e lé mucose pallide, la diuresi rego¬ 
lare e nelle urine nulla di abnorme. _ , n . 

In queste condizioni presso a che immutate e non modificate dalle vane cu e 

tentate rimase altri 4 giorni dopo il suo accoglimento all ospedale, quindi lo stato 

del paziente andò progressivamente e sempre più aggravandosi. 

All’estrema debolezza generale, al vomito ed al singhiozzo ìncoeicibili si ag¬ 
giunse una cefalea intensa accompagnata da delirio, il polso comincio a farsi anche 
più piccolo, appena percettibile, quasi filiforme (140-150 pulsazioni) le resp.raz.oni 
brevi e superficiali, la pupilla dilatata e non piu reagente allo stimolo luminoso ed 
all’accomodazione, i toni del cuore deboli ed oscuri. E dopo poche ore di questo 
stato comatoso sopravenne la morte 8 giorni dopo la comparsa dei primi sintomi. 

Sommariamente riferisco il reperto dell’autopsia, eseguita una ventina d ore dopo 
il decesso. Rigidità cadaverica ancora persistente, nulla di notevole alla calotta cra¬ 
nica nè alla dura madre. Pie meningi distese, congeste, bene svolgibili, sottili, tra¬ 
sparenti, non presentano alcun fatto degno di nota. Ventricoli laterali dilatati, con 
poco liquido limpido. Polmoni espansi liberi da aderenze, edema ipostatico alle basi, 
ghiandole all’ilo appena visibili, antracotiche. Sacco pericardico vuoto, cuore in dia¬ 
stole flaccido, nulla agli orifici nè alle valvole. Aorta piccola, intima levigata. Ad¬ 
dome disteso, anse intestinali meteoritiche : non esiste liquido nel cavo del piccolo 
bacino. Milza di volume normale, evidente l’apparato follicolare. Rem congesti, nor¬ 
mali i rapporti fra sostanza corticale e midollare. Nulla di notevole allo stomaco, 

nè all’intestino. 

In corrispondenza della ghiandola surrenale di sinistra si osserva una massa 
nodulare della grossezza di un uovo di piccione, di un colorito rosso intenso con¬ 
sistente; alla superficie di taglio non si riconosce più la struttura della ghiandola. 

La ghiandola surrenale di destra non è aumentata di volume, e sottile, di con¬ 
sistenza fibrosa, lo strato corticale è molto ridotto, fortemente pigmentato. La 

ghiandola non presenta l’ordinario rammollimento centrale. 

La compattezza del tessuto, la forma nettamente nodulaie, il colorito rosso 
oscuro a primo aspetto facevano pensare ad una forma neoplastica e precisamente 
ad uno struma surrenale in cui si fossero verificate delle emorragie, le quali, come 
è noto, si presentano non infrequentemente nei tumori di origine surrenale anche 
nei nodi di ripetizione. D’altra parte contrastava con l’ipotesi di un neoplasma, i 
limiti molto netti della lesione, ma più che tutto il decorso della malattia svoltasi 

(*) 
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con grande rapidità dopo di essersi iniziata con una specie di ictus, che deponeva 
piuttosto per una lesione del sistema vascolare. 

Ed ammessa questa ipotesi, di quale alterazione trattavasi ? 

Eravamo di fronte ad un vero e proprio infarto emorragico della ghiandola 
conseguente a trombosi delle vene capsulari, o non piuttosto ad una cisti ematica, 
ad un ematoma già organizzato od in via di organizzazione ? Non era pertanto 
possibile, alla stregua dei dati macroscopici raccolti, stabilire con assoluta certezza 
la natura e l’estensione del processo. L’esame istologico soltanto poteva permettere 
una diagnosi indubbia, e per questo si prelevarono dei frammenti presi in punti 
diversi, fissati nei comuni liquidi fissatori e trattati con vari metodi che non è qui 
il caso di ricordare. 

Con l’esame istologico si potè stabilire trattarsi veramente di un ematoma per 
la massima parte pericapsulare. 

Il sangue stravasato è contenuto in una guaina connettivale fibrosa, risultante 
di un tessuto connettivo fibrillare ricco di nuclei. 

In piccola parte il sangue stravasato, rotta la capsula fibrosa della surrenale 
è penetrato nel parenchima ghiandolare, comprimendo e spostando il tessuto in 
maniera che il polo inferiore della capsula è quasi interamente scomparso o per 
meglio dire ridotto ad una esilissima benderella dove più non si riconosce la zona 
fascicolata e la reticolare, ma soltanto alcune arcate della zona glomerulare, note¬ 
volmente ridotte con nuclei fortemente tingibili, apparentemente aumentati di 
numero ed addossati per la cospicua atrofia del protoplasma, che si lascia tingere 
con difficoltà con le ordinarie sostanze coloranti. 

Eccettuati questi segni di atrofia della zona glomerulare del polo inferiore della 
ghiandola surrenale sinistra, in questo tratto immediatamente sottoposto allo stra¬ 
vaso sanguigno, non si notano altre lesioni, non focolai infiammatori nè fatti di 
reazione connettivale, non cellule globulifere nè pigmentifere. 

E questo fatto è anche importante per interpretare lo svolgimento della le¬ 
sione perchè ci indica che lo spandimento sanguigno, l’infiltrazione emorragica en- 
docapsulare avvenne solo più tardi, e senza distruggerla completamente, in un tratto 
di ghiandola non ancora leso dallo stravaso extracapsulare. 

Le alterazioni più gravi si osservano nella porzione mediana della ghiandola e 
al polo superiore. Quivi è colpita tanto la zona corticale quanto la midollare e si 
possono seguire sulle varie sezioni le diverse fasi degenerative del tessuto, dalla 
semplice atrofia alla degenerazione vacuolare, alla necrosi. Con un debole ingran¬ 
dimento è facile riconoscere subito il tessuto necrotico che si colora in rosa pallido 
con l’eosina, non uniformemente però perchè la necrosi non è così completa da 
aversi la colorazione diffusa del tessuto : i nuclei sono quasi in totalità scomparsi 
o in fase picnotica, i loro detriti e frammenti sono spostati verso la periferia 
delle cellule e nel tessuto interstiziale. Le cellule però sono ancora bene distinte 
fra di loro e conservano la loro disposizione ad arcata ed a cordoni caratteristica, 
così che 3ono sempre riconoscibili le varie zone tanto della sostanza corticale e la 
sostanza midollare. 

In pochissimi punti e su di uno scarso numero di sezioni in mezzo ad un tes¬ 
suto che presenta i suoi elementi nella quasi totalità alterati nella forma e nei ca¬ 
ca) . 
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ratteri tinto piali, si osservano tare zolle di ghiandola ancora discretamente conser¬ 
vate. In questi tratti vedonsi, per esempio le cellule della zona glomerulare disposte 
come di norma ad arcate, senonche l’aspetto arci forme e reso anche piu evidente 
dalla notevole riduzione degli elementi, riduzione che colpisce tanto il protoplasma 
quanto il nucleo e che si fa palese oltre che per la modificata forma delle cellule, 
per la proprietà di tingersi in maniera diversa dalla normale : infatti il protoplasma 
ha un aspetto più chiaro che non normalmente e prende con molta difficoltà i co¬ 
lori acidi di anilina, i nuclei invece si colorano intensamente ed omogeneamente 


con le consuete sostanze coloranti di guisa che non è possibile distinguervi filamenti 
cromatici; sono costituiti da un ammasso granuloso fortemente tingibile, di forma 
irregolare, prevalentemente rotondeggiante. Ora come è noto nella zona glomeiulare 
esistono di norma nuclei diversamente colorati, chiari ed oscuri, ma i pi imi sono 
più numerosi dei secondi; questi però mai assumono così intensamente ed eletti¬ 
vamente le comuni sostanze coloranti dei nuclei. 

E’ evidente che queste modificazioni del protoplasma e del nucleo sono 1 in¬ 
dice di un processo degenerativo, che per i suoi caratteri deve definirsi per una 
atrofìa da compressione dovuta con ogni probabilità, piu che allo stravaso endo- 

capsulare, all’ematoma pericapsulare. 

Le stesse note di atrofia, che siamo venuti descrivendo nelle scarse isole di 
tessuto della zona glomerulare risparmiate dal processo necrotico, le troviamo nella 
zona fascicolata, e di questa prevalentemente nella porzione spugnosa di Guieysse. 


Anche qui le cellule sono ridotte di volume, il loro contorno non è netto, la forma 
non più schiettamente cubica o poligonale ma quasi rotondeggiante, il protoplasma 
chiaro con numerosi vacuoli, i nuclei fortemente tingibili e di forma irregolare. 

Con l’esame di numerose sezioni si osserva che nella zona reticolata, tanto 
nelle parti in cui il processo è arrivato alla fase terminale della necrosi del tessuto, 
come in quelle in cui la nota degenerativa è rappresentata soltanto da modifica¬ 
zioni di forma, di volume e di tingibilità delle cellule, cioè dalla semplice atrofia, 
l’ordinaria quantità di pigmento contenuta nelle cellule non è aumentata. 

Sui limiti dello stravaso endocapsulare ed in vicinanza della capsula della 
ghiandola, esistono numerose cellule cariche di pigmento ematico, le quali, trattate 
con ferrociamuro potassico ed acido cloridrico, dànno la caratteristica reazione del 

bleu di Prussia. 

Per quanto riguarda la sostanza midollare e impossibile distinguete i limiti 
delle cellule, la loro forma è irregolarmente cilindrica, il nucleo è generalmente 
andato distrutto ed i pochi nuclei che ancora si lasciano colorare sono in una avan¬ 
zata fase picnotica. 

Rappresenta questa quasi totale scomparsa della sostanza midollare un fatto 


avvenuto intra vitam, ovvero è la conseguenza di un fenomeno cadaverico comune 
a verificarsi ? Non è possibile escludere che abbiano contribuito a questo disfaci¬ 
mento della sostanza corticale anche fenomeni putrefattivi avvenuti post mortevi, 
però lo stato di conservazione delle rimanenti parti della capsula e la facile colo- 
rabilità di alcune, malgrado la grave alterazione, rendono più probabile la suppo¬ 
sizione che la distruzione della sostanza midollare sia da considerarsi come avve¬ 
nuta durante la vita. 
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Devo infine ricordare che nella sostanza midollare, anche là dove più grave 
apparisce ia necrosi delle cellule, si osservano degli accumuli di elementi piccoli, 
rotondi, bene conservati, fortemente tingibili con l’ematossilina, che potrebbero 
essere interpretati per focolai di infiltrazione parvicellulare. 

Il fatto però dell’essersi trovati questi accumuli di elementi soltanto in questo 
tratto, e in forma schiettamente nodulare, la scarsità del loro protoplasma, la loro 
distribuzione irregolare nella midollare, non in rapporto coi vasi, come avviene 
ordinariamente per i focolai infiammatori, fanno interpretare questi noduli come 
accumuli linfoidi. Questi accumuli si trovano anche normalmente nella zona mi¬ 
dollare delle ghiandole surrenali, come evidentemente dimostrarono Hultgren ed 
Anderson (55), Guieysse (56), ecc. 

Nel mio caso era del massimo interesse lo stabilire se si trattasse di focolai 


infiammatori anziché di accumuli linfoidi, poiché nella prima ipotesi si sarebbe 
imposta la diagnosi di surrenali te acuta conseguente o concomitante ad uno stra¬ 
vaso endocapsulare e ad un ematoma perighiandolare. Ma per le sovra esposte ra¬ 
gioni mi credo autorizzato ad escludere con assoluta certezza un processo infiam¬ 


matorio. 


Posso altresì escludere sulla stregua de)l’esame istologico che lo spandimento 
emorragico della ghiandola surrenale sinistra tragga la sua origine da una lesione 
dei vasi surrenali. 


Come è noto, la capsula surrenale è molto ricca di vasi, sia arteriosi che venosi. 
Tre sono le arterie surrenali : la superiore, che nasce dalla diaframmatica inferiore 
e si distribuisce al margine superiore della ghiandola o alla sua faccia anteriore ; la 
media che deriva dalla faccia laterale dell aorta addominale e si ramifica sulle due 


faccie dopo di aver dati alcuni rami che finiscono direttamente nella midollare; la 
inferiore infine che origina dalla renale e si distribuisce al polo inferiore della ghian¬ 
dola. Le venule sboccano nella grossa vena centrale che, dopo aver attraversato 
l’organo, finisce a sinistra nella vena renale, a destra nella cava inferiore. 

Lo stravaso emorragico limitato al polo inferiore della ghiandola si sarebbe 
potuto spiegare con la rottura di qualche ramuscolo parenchimale, dell’arteria sur¬ 
renale inferiore, ovvero con la rottura o la trombosi delle venule surrenali. 

Nelle numerose sezioni esaminate, non si osserva alcuna lesione dell apparato 
vascolare sia arterioso che venoso, ed i preparati colorati col metodo di Weigert e 
di Unna Tànzer non dimostrano alcuna modificazione dell'elemento elastico, per 
cui resta accertato che lo stravaso emorragico nel parenchima ghiandolare non è in 
relazione con una alterazione del sistema vascolare intrinseco della ghiandola stessa, 
ma conseguente all’ematoma extracapsalare ed alla rottura della guaina connetti- 
vale della ghiandola. 

I vasi venosi sono distesi da una moderata quantità di sangue ; i globuli rossi 
sono di forma regolare e bene colorabili. Il tessuto connettivo della ghiandola non 
è aumentato ; è costituito da esilissime fibrille con nuclei sottili di forma allungata. 

Nei preparati allestiti col metodo Marchi per la dimostrazione del grasso (il 
grasso è un costituente normale sia delle cellule glomerulari, come pure delle spu¬ 
gnose e delle reticolari), i granuli osmioriduttori non appaiono in maggio]- numero, 
nè la loro forma e distribuzione è alterata. 
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Il sangue stravasato, tanto quello nell’interno della ghiandola, come quello 
che costituisce l’ematoma pericapsulare, ha subito delle metamorfosi regressive ; 
delle emazie più non restano che le ombre, i contorni, ed i globuli bianchi presen¬ 
tano evidenti note degenerative, i loro nuclei sono frammentati ed intensamente 
colorati, le granulazioni del loro protoplasma non sono più riconoscibili, colorandosi 
omogeneamente e diffusamente con l’eosina. 

Tanto nella massa dell’ematoma, come verso la periferia e la capsula, si vedono 
numerosissime cellule globuli fere e pigmentifere cariche di globuli rossi e di pigmento 
■ ematico, le quali, trattate con ferrocianuro potassico ed acido cloridrico, dànno la 
reazione del bleu di Prussia. In mezzo al sangue stravasato sono filamenti di fi¬ 
brina e qualche fibrilla connetti vale derivata dalla capsula, ed in prossimità di 
questa alcuni piccoli focolai di infiltrazione parvi cellulare con rare cellule plasma- 
tiche e numerose cellule granulose (Mastzellen). 

Oltre a questi elementi, si trovano nelle maglie del tessuto in cui è avvenuto 
lo stravaso numerosi elementi nervosi costituiti da fibre simpatiche e da cellule 
gangliari. Alcuni di questi elementi sono dissociati ‘dalla emorragia ; altri invece, 
raggruppati, presentano i segni dell’atrofia da compressione. 

Così le cellule gangliari in alcuni punti sono raggrinzate, ridotte di volume, 
deformate, di maniera che assumono frequentemente un aspetto globoso, granuloso. 
Detta apparenza granulosa è resa anche più evidente dall’intensa cromatolisi e per 
essere il nucleo spostato alla periferia ; dove l’alterazione è più grave, la cellula 
gangliare perde anche l’aspetto granuloso, ed in questi punti si potrebbe parlare di 
una vera e propria degenerazione vitrea. 

L’ordinario pigmento è di poco aumentato ; alcune rare cellule però ne con¬ 
tengono in quantità molto superiore alla normale. Col metodo di Nissl, tutti questi 
fenomeni di atrofia pigmentaria e di cromatolisi risultano della massima evidenza. 

Come è avvenuto lo spandimento sanguigno e quale il suo momento eziologico ? 
Al secondo quesito mi propongo di rispondere più avanti, ricordando qualche caso 
consimile che trovo ricordato nella letteratura ; al primo resta difficile di dare una 
risposta esauriente, non essendosi trovata nelle numerose sezioni esaminate alcuna 
alterazione vascolare che potesse spiegarlo. Devesi tuttavia ritenere, con fondamento 
di probabilità, che la emorragia sia avvenuta per rexin di qualche vaso venoso pe- 
risurrenale. 

Ho ricercato, in numerosi preparati e con parecchi metodi sulle sezioni, se esi¬ 
stessero nell’ematoma o nella ghiandola dei bacteri : il risultato di questa indagine 
fu completamente negativo. 

Le alterazioni trovate nelle fibre e nelle cellule gangliari comprese nello stra¬ 
vaso, fibre e cellule certamente in dipendenza del plesso surrenale, che, come si sa, 
è costituito in parte da fibre emananti dal corno esterno del ganglio semilunare, ren¬ 
devano interessante anche l’esame di questo ganglio, che tanto facilmente partecipa 
ai processi morbosi che interessano la ghiandola surrenale (Laignel-Lavastine) (1). 
Macroscopicamente il ganglio era facilmente riconoscibile, di un colorito rosso mat* 
tone e piuttosto consistente. 

Per non incorrere in inutili ripetizioni, ricordo che anche nel ganglio semilunare 

sono evidenti i fatti di cromatolisi e di atrofia pigmentaria più avanti descritti nel 

( 6 ) 
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plesso surrenale; qui inoltre esiste un aumento notevole del connettivo che sosti¬ 
tuisce in parte le cellule gangliari ed una cospioua dilatazione dei vasi. 

Ho voluto estendere la ricerca anche alla ghiandola surrenale dell’altro lato, 
nell’intendimento di vedere se alla lesione quasi totale della capsula di sinistra fa¬ 
cesse riscontro, come la indagine sperimentale ha assodato, una ipertrofia com- 
pensatrice della ghiandola simmetrica (Pettit (2), Stilling (3), Oppenheim (4), 
Mattei (5), ecc.). Tanto più che questa macroscopicamente non era ingrossata, bensì 
presentava una maggiore consistenza e compattezza ed una più intensa pigmenta¬ 
zione della normale. 

Con l’esame microscopico si osserva, a piccolo ingrandimento, che la capsula 
fibrosa della ghiandola è notevolmente ingrossata, ed anziché risultare, come nella 
capsula normale di esili fibrille connettivali, ricche di nuclei di forma allungata 
(fibrille che poi si irradiano alla loggia adiposa surrenale ed alla zona glomerulare). 

consta di un connettivo fibroide fascicolato, povero di nuclei, quasi ialino. Tra i 

• / 

fasci di questo connettivo decorrono dei piccoli vasi venosi ed alcune arteriole, le 
cui pareti, in rapporto al lume del vaso, sono certamente ingrossate. 

I rapporti fra le due sostanze non sono alterati ; la zona pigmentaria sembra 

però rispettivamente più sviluppata. 

DaH’esame comparativo di altre capsule di individui della stessa età si com¬ 
prende che questo aumento non è reale, ma è l’esponente di un processo di atrofia 

che ha in diversa maniera colpito le varie zone. 

Qua e là nella capsula, come del resto anche nella sostanza glomerulare si 
osservano accumuli di piccole cellule rotonde, e di cellule piasmatiche e granulose. 

Dalla capsula si propagano nel parenchima della ghiandola, nella zona glome¬ 
rulare, delle fibre connettivali che schiacciano le anse glomerulari, le quali sono 
più piccole e meno numerose che normalmente, mentre i nuclei sono più forte¬ 
mente tingibili. Il contenuto grassoso e di pigmento della zona glomerulare è pure 

aumentato. 

La proliferazione connettivale della zona glomerulare non si estende alla fasci¬ 
colata i cui elementi pertanto non sono modificati come quelli della glomerulare, e 
questo reperto ci giustifica l’apparente ingrandimento della zona del pigmento in 
confronto della glomerulare. I blocchetti adiposi della zona fascicolata sono piu 
numerosi, più grossi e tendono a confluire e fondersi insieme. 

In alcune cellule della zona fascicolata i nuclei sono in attiva fase di ripro¬ 
duzione amitotica, ed alcune, in cui questa riproduzione è già avvenuta, hanno 
parecchi nuclei. Sul significato di queste cellule dovremo ritornare più tardi. 

Proseguendo l’esame a piccolo ingrandimento, verso la parte midollare si os¬ 
serva una cospicua sclerosi della vena centrale che presenta un notevole ispessimento 
dello strato muscolare con aumento di tessuto elastico. Anche il tessuto perivasco* 
lare è sclerotico e da questo si irradiano nella sostanza midollare numerosi sopimenti 
connettivali che ne dissociano gli elementi talora anche sostituendosi ad essi. 

A completare l’indagine istologica, quantunque con l’attento esame macrosco¬ 
pico non si rilevasse alcuna anomala pigmentazione, ho esaminati alcuni pezzetti 
di pelle presi alla regione mammaria ed alla radice interna della coscia per vedere 

se vi esistevano melanociti. 
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Anche questa ricerca fu completamente negativa. 

Dai fatti che sono venuto finora esponendo, sulla descrizione di alcuni dei 
quali ho dovuto maggiormente diffondermi data la rarità di consimili reperti, si 
può riassumere un quadro anatomo-istologico in questi termini : Atrofia e necrosi 
della ghiandola surrenale di sinistra da ematoma pericapsulare per probabile rottura 
di un vaso venoso del connettivo adiposo perisurrenale. Consecutiva infiltrazione 
emorragica del parenchima ghiandolare ed atrofia da compressione. Atrofia e sclerosi 
del plesso surrenale e del ganglio semilunare sinistro. Atrofia totale della ghiandola 
surrenale destra, con sclerosi glomerulare consecutiva a perisurrenalite ed atrofia 
sclerotica midollare per flebite sclerosante della vena centrale. 

Trova pertanto chiara spiegazione con questo quadro anatomo-istologico la 
complessa ed oscura fenomenologia clinica, i vomiti incoercibili, i disturbi inte¬ 
stinali dei primi giorni, la miastenia grave, l’ipotensione arteriosa, la piccolezza e 
la sfuggevolezza del polso, la prostrazione di forze ed infine la rapida morte in 
coma con sintomi prevalentemente pseudo-peritoneali. 

Al quadro anatomo-istologico corrisponde la si drome di una insufficenza sur¬ 
renale acuta. Si potrebbe anche pensare in questo caso ad una malattia di Ad- 
dison, o meglio ad una forma frusta di malattia di Addison per l’assenza della 
melanodermia. 

Siccome però la base anatomica di questa sindrome addisoniana sarebbe sempre 
l’ematoma perighiandolare con distruzione parziale dell’organo da un lato, e l’atrofia 
da compressione di cellule del sistema cromaffine, la sclerosi del simpatico e 
l’atrofia totale della ghiandola del lato opposto, a me pare che sia più giustificato 
di parlare, date le nostre cognizioni di fisiopatologia, di insufficenza surrenale 
acuta. 

Le osservazioni di sindromi addisoniane o meglio di insufficenza capsulare in 
questi ultimi anni si sono moltiplicate e tra le cause più frequenti invocate a spie¬ 
garle sono le emorragie e l’atrofia. 

Varie sono le forme anatomiche delle emorragie : così furono descritti infarti 
emorragici, emorragie puntiformi, ematomi di diversa grandezza e si cercò di spiegarle 
coi traumatismi — Pawlik (6) — con la trombosi delle vene surrenali — Klebs (7), 
Parrot (8), Droubaix (9), Hanau (10), Arnaud(ll), Simmonds (12), Karakascheff (13); 
— con la diatesi emorragica — Nebou (14), Loeper (15), Riviere (16), Andrews (22), 
Talbot (17), Garrot et Drysdale (23); — con l’embolia bacterica dei capillari — Sim¬ 
monds (12), Talbot (17). Kaufmann (18), Leconte (19); — con malattie infettive — 
Sicard (20), Oppenheim e Loeper (26). — A seconda del decorso clinico delle emorragie 
si distingue una forma acuta, subacuta e cronica, e tenuto conto della fenomeno- 
ogia clinica e della prevalenza dell’uno o dell’altro gruppo di sintomi ovvero del 
momento eziologico si distingue una forma convulsiva frequente nei bambini — 
Blaker e Bailey (21), Andrews (22), ecc.— ; una forma peritoneale che simula la pe¬ 
ritonite e rematocele Moisseret, Mattei (24), Hervey, Friedler (25), Arnaud (11) —; 
una forma apoplettica con morte improvvisa o molto rapida — Mattei (24); — una 
forma purpurica, e questa non nel senso in cui la intese Nebou che cioè possa essere 
causa di porpora ma legata e dipendente da quelle stesse cause tossiche infettive 

da cui dipende certamente la porpora emorragica Loeper (15), Vollbracht, Ber¬ 
ta)' '>■ , V ' : < K '■ ‘ ,/ , ' ’f M 
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nard (27) —; ed una forma pseudomeningitioa — Sergent (28). — Infine l’ematoma di 
un grado cospicuo può decorrere oltre che con la fenomenologia di una insufiicenza 
capsulare con quella di tumore retroperitoneale come nel caso operato e descritto 
da Pawlik. Va ricordato inoltre il caso illustrato da Boppe (59), nel quale si ebbe 
una sintomatologia simulante completamente una appendicite in seguito alla emor¬ 
ragia in un nodulo sarcomatoso della ghiandola surrenale di un giovane soldato 
che soffriva da qualche tempo di dolori addominali. 

Anche le atrofie delle ghiandole surrenali possono dare una sintomatologia di 
insufficienza capsulare, e alcuni anni or sono il Roloff (29), in un accurato lavoro e 
con una diligente ricerca, ha potuto raccogliere dodici osservazioni, alle quali ne 
aggiunse una personale, in cui il morbo di Addison viene attribuito ad un processo 
di atrofia delle ghiandole surrenali. 

Nel 1902 Simmonds (30) raccolse altre undici osservazioni consimili, portando 
un contributo personale di altri due casi. 

Bisogna però tener conto che fra queste venticinque osservazioni ve ne sono 
alcune certamente incomplete per non essersi fatto l’esame microscopico : così di¬ 
casi delle osservazioni di Goodharth-Eastes (31), di Davy (32), di Hebb (33) (in 
cui si parla anche di mancanza dello strato midollare), di Coupland (34), di Bar- 
low (35), di Guttmann (36), di Senator (37), e della seconda osservazione riferita da 

L®gg ( 38 )- 

Dei rimanenti casi, in quello di Saundby (39) riferentesi ad una ragazza di 18 
anni in cui l’atrofìa delle ghiandole surrenali non è accompagnata da alcun fatto 
infiammatorio, nè si parla, nella descrizione del reperto istologico, di aumento del 
connettivo, resta dubbio se non si tratti di una vera e propria aplasia congenita 
anziché di una atrofia. 

• i * 

Così pure nella osservazione di Monti (40) che si riferisce ad un ragazzo di 
10 anni, devesi osservare che esisteva una agenesia completa della ghiandola surre¬ 
nale destra per mancanza dei vasi surrenali, e che la ghiandola omologa presentava 
una gravissima infiammazione interstiziale con ispessimento della capsula, sclerosi 
dei vasi, atrofia e degenerazione degli elementi parenchimali e quasi completa scom¬ 
parsa dello strato midollare. 

Nella prima osservazione di Simmonds (42) pure l’atrofia è legata ad un pro¬ 
cesso infiammatorio, e nella seconda si descrive, oltre che una sclerosi di alto grado, 
lesioni ateromatose dell’arteria surrenale. 

Nel caso di Goodhart (43), oltre che l’atrofia del parenchima, si ha la sclerosi 
fibrosa del ganglio semilunare, ed in quello di Hadden(44) un ispessimento della 
capsula fibrosa e nel ganglio semilunare focolai infiammatori ed accumuli di pigmento. 

Gli altri casi di atrofia capsulare accompagnati da sindromi addisoniane o da 
insufficienza surrenale appartengono ad Ewald (45), due a Bramwell (46), a Nixon (47), 
a Kaufmann (48), due a Foà(49), a Backhaus (50), ad Hansemann, ad Orth e due 
a Karakascheff. 

Nel primo dei due casi di Foà, trattavasi di un individuo di 50 anni, certa¬ 
mente sifilitico, cirrotico e con melanodermia, esisteva una atrofia pigmentaria di 
alto grado: nel secondo trattavasi di un individuo con melanodermia, epatite inter- 

non è legata ad alcun 
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fatto infiammatorio, le cellule sono più piccole di quanto di norma non siano, ed 
in parte necrosate; non è fatta parola, in questo secondo caso, di neoformazione 
connettivale, di aumento o di sclerosi del tessuto connettivo, ed in nessuno dei due 
casi si accenna ad alterazioni del simpatico. 

Anche nei due casi riferiti da Karakascheff, l’esame del plesso celiaco non di¬ 
mostra fenomeni degenerativi; nel primo, Tesarne istologico prova resistenza di 
accumuli di cellule rotonde e di linfociti, di ispessimento della capsula della ghian¬ 
dola, di replezione dei vasi, di atrofia delle cellule con accumulo di pigmento ema¬ 
tico; nel secondo fenomeni di atrofia e di degenerazione con infiltrazione di cellule 


rotonde e di leucociti. 

Di altri due casi di atrofia delle ghiandole surrenali si occupa Karakascheff nel 
suo interessante lavoro; l’uno riguarda una bambina di cinque mesi in cui l’atrofia 


delle surrenali era l’esito di antiche emorragie della sostanza midollare; l’altro una 
donna di 69 anni nella quale l’atrofia del parenchima era la conseguenza di una 
nfiammazione specifica tubercolare. 

Nella osservazione di Hansemann viene descritta un’atrofia delle ghiandole con 
ispessimento della capsula, mancanza assoluta della zona corticale, e nel tessuto 
connettivo reticolare aumentato esistono grosse cellule con pigmento simili alle grandi 
cellule interstiziali del testicolo ; in pochi punti infiltrazione parvicellulare, in nessuno 
neoformazione connettivale in notevole grado. In altri termini qui si ha un lieve 
processo infiammatorio ed una aplasia della sostanza corticale che l’A. afferma non 
potersi interpretare come congenita. 

Un processo infiammatorio molto diffuso descrive Orth (41) nel suo caso che 
concerne un uomo di 39 anni. In questo, con l’esame microscopico, si accerta la 
quasi completa scomparsa della sostanza corticale, con numerosi accumuli di cel¬ 


lule rotonde nella corticale e nella midollare, un forte aumento del pigmento nel 
ganglio celiaco, il quale mostra degli ispessimenti nodulari di connettivo con cellule 

giganti. . V 

Dalle osservazioni che ho cercato di riassumere con la maggiore brevità, appare 

evidente che in molti dei casi in cui una sindrome addisoniana. o di insufficienza 
surrenale fu riferita ad una atrofia delle ghiandole surrenali, l’atrofia ripeteva fre¬ 
quentemente la sua origine da fatti infiammatori della capsula della ghiandola e 
della ghiandola stessa, interessando indifferentemente la sostanza corticale o la mi¬ 
dollare, ed in parecchi coesistevano alterazioni del simpatico. 

Non è ora il caso di discutere se una sindrome addisoniana o di insufficenza 
capsulare sia piuttosto legata ad una lesione delle ghiandole ovvero del sistema 
cromaffine e del simpatico. Esistono osservazioni di malattia di Addison e di insuf¬ 


ficenza surrenale senza lesioni delle capsule — VViesel (57); — come pure non 
sempre a lesioni del simpatico si accompagna una sindrome addisoniana. Inoltre si 
può ricordare che nelle osservazioni di Hadden, Monti, Roloff, Hansemann, ecc., 
ora ricordati, i gangli simpatici erano normali. 

Nel caso da me osservato coesisteva una alterazione del plesso soprarenale e 
del ganglio semilunare e di entrambi le capsule surrenali. 

Nella sinistra una atrofia da compressione con gravi fatti degenerativi delle 
cellule causata da un ematoma perisurrenale ; nella destra un processo di atrofia di 
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alto grado provocata da una causa ben diversa e più antica : la sclerosi della zona 
glomerulare di origine capsulare consecutiva ad un processo di perisurrenalite ; la 
sclerosi della sostanza midollare di origine vascolare consecutiva ad un processo di 
flebosclerosi. 

E’ interessante in questo caso il fatto che mentre la ghiandola surrenale di 
destra presenta cospicue note di un processo infiammatorio di antica data, la sur¬ 
renale di sinistra è completamente risparmiata da un processo di infiammazione 
interstiziale. 

Infine i caratteri di una infiammazione che prende il suo punto di origine dalla 
capsula della ghiandola, ritrovati con l’esame istologico della surrenale destra, 
escludono 1* ipotesi che possa trattarsi di una aplasia congenita della ghiandola stessa. 

Quale fattore eziologico possiamo noi invocare a spiegazione di questa surrena- 
lite cronica sclerosante? Non l’età, non la sifilide, non malattie infettive pregresse 
che sono assolutamente escluse dall’anamnesi del paziente e dalla mancanza di le¬ 
sioni anatomiche sifilitiche in altri organi. Potrebbe forse rappresentare l’esito di 
una antica emorragia della capsula, che noi sappiamo non infrequenti nei neonati 
e che in dati casi possono anche guarire. La terza osservazione di Karakascheff 
dimostra questa possibilità. Noi però non abbiamo dati sufficienti per affermare in 
qualsiasi guisa una tale ipotesi. 

A determinare l’esplosione della insufficenza capsulare, della cachessia soprare¬ 
nale; come la definisce Ziegler, intervenne improvvisamente l’emorragia nella re¬ 
gione soprarenale di sinistra con compressione ed atrofia di numerosi rami del 
simpatico, ed atrofia e necrosi della ghiandola stessa. 

Più sopra parlando del reperto istologico offerto dalla ghiandola soprarenale di 
destra ho accennato ad alcune cellule della zona fascicolata in attiva fase di ripro¬ 
duzione amitotica, che presentavano numerosi nuclei fortemente tingibili. Rappre¬ 
sentano queste forme cellulari uno sforzo compensatorio della ghiandola superstite 
alla distruzione della omologa? 

La sclerosi connettivale centrale e periferica, i molteplici focolai infiammatori, 
le evidenti note di atrofia e di degenerazione nelle varie zone, mi fanno escludere 
senz’altro che dette forme cellulari abbiano un significato compensatore pure cono¬ 
scendo (gli studi di Simmonds, di Marchetti (52) e di Karakascheff, per citare i più 
recenti, lo dimostrano) come non sia difficile nelle ghiandole soprarenali lo stabilirsi 
di un compenso. 

D’altra parte noi sappiamo dagli studi del Pilliet (53) come non infrequente¬ 
mente nelle ghiandole soprarenali in atrofia si trova che le cellule della sostanza 
fascicolata esaltano la loro funzione adipogenica e riproduttrice. 

Le cause di questi fenomeni non sono note, nè a spiegarle è certamente suffi- 
cente l’ipotesi avanzata dal Pilliet che sieno la risultante dell’irritazione provocata 
dai detriti delle cellule vicine andate distrutte. 

Quale il momento eziologico delFematoma pericapsulare ? 

Anche di questo la causa ci sfugge, nè ci è possibile sui dati che abbiamo rac¬ 
colti definirne con precisione l’origine, come del resto non fu possibile di stabilire 
con l’esame istologico se l’ematoma fosse o no dovuto alla rottura di qualche vena 
decorrente nel connettivo adiposo perisurrenale. 
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La causa resta pertanto oscura; non si può escludere però, dato lo svolgersi 
dei primi sintomi e dalla maniera stessa in cui questi vennero riferiti che la causa 
vada ricercata nella prolungata insolazione, durante una grave fatica, a cui fu per 
parecchie ore esposto il paziente. La fenomenologia prevalentemente cerebrale pre¬ 
sentata nei primi momenti dal paziente deporrebbe per questa ipotesi, che dobbiamo 
però circondare di molte riserve essendosi altre volte constatato (Sergent) (28) in 
seguito a lesioni delle ghiandole surrenali dei sintomi meningitici. 

Concludendo, il caso da me osservato porta un nuovo contributo alla conoscenza 
delle lesioni anatomiche che da sole o col concorso di altre precedenti o concomitanti 
possono condurre alla complessa e molte volte oscura sindrome della insufficenza 
surrenale acuta. 

Dimostra inoltre e conferma come possano esistere alterazioni anche gravi uni¬ 
laterali delle ghiandole soprarenali e del simpatico che decorrono cronicamente senza 
dare alcun sintomo, probabilmente per lo stabilirsi di una funzione vicaria sufficente. 

Dimostra altresì che se per una causa occasionale quale si voglia venga a man¬ 
care questa funzione compensatrice, non tardano a manifestarsi gravi sintomi ohe 
conducono rapidamente e necessariamente ad un esito letale. 
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Istituto di Clinica e patologia medica dell’Università di Camerino 

diretto dal prof. Andrea Ferranniki 


Lesioni delie capsule surrenali ip up caso di porpora 

per il dott. GERMANO MELCHIORRI, assistente. 

Per consiglio del mio direttore, prof. A. Ferrannini, avendo intrapresa una 
serie di osservazioni anatomo-cliniche e sperimentali sulla fisio-patologia delle capsule 
surrenali, verrò pubblicando, volta a volta, i risultati singoli delle ricerche, lascian¬ 
doli, per ora, senza alcun commento. Il mio direttore desidera che mi regoli così, 
poiché, in tutto quanto riguarda gli organi a secrezione interna, è prudente proce¬ 
dere molto cauti nelle conclusioni, trattandosi di argomento, che si viene costi¬ 
tuendo nella sua entità sotto i nostri occhi, ed ogni passo nasconde insidie o equi¬ 
voci, specialmente come rapporti fisio-patologici di un dato tessuto o glandola a 
secrezione interna con gli altri tessuti, pure a secrezione interna, nonché con lo 
stato del ricambio materiale e della crasi sanguigna. 

La nota personale alla osservazione attuale, anatomo-clinica, su cui riferirò bre¬ 
vissimamente, è la evidenza del rapporto patogenetico tra la porpora mortale e le 
gravi lesioni istologiche, rinvenute nelle capsule surrenali. 

La osservazione clinica riguarda un contadino diciassettenne, entrato in clinica 
il 15 novembre dello scorso anno. 

Notizie familiari. — D. G., di anni 17, da Fulminata, contadino. Il 

padre è sofferente di stomaco da molto tempo, la madre di cefalea intensa ed ac¬ 
cessi che si ripetono a brevi intervalli. E’ il settimo di otto figli che sono tutti vi¬ 
venti e sani. 

Precedenti personali. — E’ nato da parto normale ed è stato poi allattato dalla 
madre, ha camminato presto e dei comuni esantemi dell’infanzia ha sofferto il mor¬ 
billo. Non ha avuto mai manifestazioni di scrofola nè di sifilide. 

Anamnesi prossima. — E’ stato sempre bene sino al mese di maggio ultimo 
scorso, quando senza alcuna causa manifesta incominciò ad avere epistassi frequenti 
e molto abbondanti. 

Contemporaneamente si accorse della presenza di macchie piccole, disseminate 
sulla superfìcie del corpo e specialmente nelle gambe, nella superficie anteriore delle 
cosce, al collo, nelle braccia e qualche rara sul petto. 

L’epistassi cominciarono ad essere sempre più frequenti e più insistenti da es¬ 
sere alle volte ribelli a qualunque medicamento tanto che il medico, vedendo il pa¬ 
ziente diventare sempre più anemico e con sintomi più allarmanti (cefalea intensa, 
vertigini), consigliò la famiglia a mandarlo a questa clinica dove fu ricoverato il 
15 novembre 1906. 

Esame obbiettivo. — Giovanetto di statura media, sviluppo scheletrico regolare ; 
pannicolo adiposo scarso, masse muscolari ridotte e flosce ; colorito della cute giallo 

terreo; pallide le mucose visibili. Fisonomia indifferente, decubito anch’esso indif¬ 
ferente. 

Temperatura al momento delPesame 38.2. Respirazioni 20. Pulsazioni 122; 
polso piccolo, frequente, ineguale, aritmico. 

Il capo è dolicocefalo, senza asimmetrie, con capelli castani scuri folti e molto 
sottili. Non accusa cefalea; psiche normale. 
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Sulla faccia il colorito della pelle è molto pallido con leggera tinta subitterica. 
Le labbra sono pallide con delle piccole croste rossastre ; le gengive anch’esse molto 
pallide presentano delle ulcerazioni ai bordi e sono sanguinanti. 

La lingua è mobile, simmetrica, appena rossa e coperta da una patina piut¬ 
tosto scura. Niente si nota alla retrobocca e alla faringe. 

Dice di vederci poco e spesso confuso. La pupulla di destra è meno pronta 
alla reazione alla luce della sinistra e così aH’accomodazione ; anche il riflesso con¬ 
giuntivaie è un poco diminuito. 

L’udito, l’odorato ed il gusto sono normali. 

Il collo è cilindrico, mobile, simmetrico; presenta nella superficie anteriore delle 
macchie emorragiche; alcune rosse, altre sbiadite e di grandezza disuguale. 

Nelle fosse sopraclaveari si avverte una pulsazione. Palpando ai lati del collo 
si sentono delle ghiandole multiple, piccole spostabili. Nulla all’ascoltazione della 
carotide, mentre un forte soffio anemico sulla gingulare. 

Torace. — Respirazione costo, addominale. L’icto della punta nella sede nor¬ 
male ma un poco diffuso. 

Organi respiratori normali. Diametro trasverso del cuore un poco aumentato 
sino alla metà dello sterno. All’ascoltazione il primo tono alla punta è soffiante, il 
secondo forte. 

Addome. — Nulla per gli organi interni. Vi si nota solamente alla superficie 
qualche macchia emorragica come le precedenti. 

Arti superiori. — Sono mobili e simmetrici. Vi si notano macchie multiple alla 
superficie posteriore dell’avambraccio, meno abbondanti al braccio. 

Arti inferiori. — Anche in questi e specialmente alla superficie anteriore delle 
cosce, vi sono emorragie più abbondanti che in altre regioni. 

Lo stesso notasi nella superficie anteriore delle gambe e dorso del piede. 

Le urine (dagli 800 ai 900 cmc.) non molto abbondanti nelle 24 ore. hanno un 
peso specifico di 1020 ; tracce di albumina ; nulla nel sedimento. 

Esame del sangue. — Corpuscoli rossi 2,570,000 ; corpuscoli bianchi 12,000. A 
secco, colorazione coll’eosina ed ematossilina. con la triacida di Erlich, e con la 
Giemsa ; vi è prevalenza di polinucleati e qualche linfocito. 

Emoglobina 45. 

Decorso della malattia durante la degenza nell’ospedale. — Al petto, al collo e 
specialmente agli arti inferiori si aveva spesso nuova fioritura delle macchie emor¬ 
ragiche. Le epistassi diventarono poi così imponenti ed allarmanti che si dovette 
ricorrere spesso al tamponamento posteriore ed anteriore del naso. Anche le gen¬ 
give sanguinavano continuamente tanto che il paziente andava sempre più diven¬ 
tando anemico quantunque si fosse ricorso a molti emostatici (iniezioni di ergotina, 
cloruro di calcio per bocea, Nidrastis, gelatina, ecc.). 

La febbre si manteneva sempre sopra al 38° ed anche il polso incominciava ad 
allarmare; poco appetito, le digestioni difficili, vomito ed una stipsi enorme. 

Vedendo che qualunque medicamento riusciva inutile al povero infermo, volli 
tentare la somministrazione della paraganglina avendo già letto dei casi di porpora 
guariti mediante questo farmaco (casi pubblicati da Tito Di-Giuseppe, da Attina, 
da Biondi, da Cianni). Il 2 dicembre incominciai a somministrare 40 gocce di pa¬ 
raganglina al giorno per clistere e non per la via dello stomaco perchè mi provo¬ 
cava il vomito anche a piccole dosi di 10 gocce. Dopo tre giorni però il bambino 
sentendosi un poco meglio mi fu possibile la via gastro enterica senza più ricorrere 
a clisteri, ed al quinto giorno la febbre andava diminuendo e l’emorragie si erano 
del tutto arrestate, tanto che il giovanetto già contento del risultato era più vivo, 
incominciava a prendere qualche cosa di più e con maggior appetito, ed anche le 
digestioni si compivano meglio. 

La pressione sanguigna, misurata con lo sfigmomanometro Riva-Rocci, da 105 
incominciò a salire a 126-127 ; il polso diventò ritmico, mantenendosi però piccolo, 
frequente 110-115 ma sempre uguale. 

Le cose si mantennero sempre le stesse sino al 21 dicembre, quando vedendo 
che l’emorragie non erano più comparse da 15 o 16 giorni tentai di lasciare la 
paraganglina. Ma la notte del 23 quando il ragazzo dormiva si ripetette una forte 
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epistassi che tanto dissanguò il poveretto da produrre la morte il giorno 24 dello 

stesso mese. ‘ . 

Esame batteriologico delVurina. — Dall’urina sedimentata tentai di fare culture 
in piastre ed ebbi sviluppo di colonie dei comuni germi dell’urina, senza potere 
isolare un germe che mi potesse spiegare l’infettivita della malattia. 

Esame batteriologico del sangue. — Con siringa Tursini estrassi del sangue, più 
asetticamente possibile, da una vena del braccio e dalla milza e ne feci semina¬ 
zione in vari mezzi nutritivi (brodo, brodo glicerinato, brodo con siero di sangue, 
agar semplice, agar con siero, gelatine, ecc.) e non ebbe sviluppo di nessuna 

colonia. 

Esame istologico delle capsule surrenali. — Morto il giovanetto, mi fu possibile 
prendere del cadavere solamente le capsule surrenali perchè il cadavere fu riscat¬ 
tato dalla famiglia. . 

Queste capsule macroscopicamente non presentavano alcuna alterazione, ne ai 

forma nè di colore ; pesavano circa 4 grammi ciascuna. 

Ne ho fìssati dei pezzi in alcool assoluto, in Flemming, in Hermann ed in 
bicromato. 

* . % • 

Ho fatto anche dei preparati per congelazione a fresco e vi ho trovate le stesse 

alterazioni che nei preparati da pezzi inclusi. 

Ho incluso poi i vari pezzi in paraffina ed ho fatto i vari preparati special- 

mente con quelli fissati in alcool assoluto. 

In quelli fissati in Flemming, non mi è stato possibile riscontrare degenera¬ 
zione grassa. Trattando anche i tagli con soluzione satura di bicromato di potassio, 
non ho avuto la colorazione bruno-mogano delle granulazioni del protoplasma, ca¬ 
ratteristica del tessuto cromofilo o cromoaffine. 

Questo fatto già testificava la morte, la degenerazione delle celibe, secernenti 

l’odonalina. Mi sono dispensato allora di fare le altre colorazioni di questo tessuto, 
come percloruro di ferro (relazione di Vulpian), tintura di iodio, ecc. 

Le colorazioni di cui mi sono servito sono le seguenti: 

1° Sofranina e decolorazione con acido cromico (soluzione all’l %); 

2° Van Gieson (1° ematossilina; 2° lavaggio in acqua; 3° passaggio in solu¬ 
zione acquosa di fucsino acida a gm. 0. 20 % due volumi ed un volume di solu¬ 
zione acquosa satura di acido picrico; 4° lavaggio in acqua, poi alcool, ecc.); 

3° Passaggio rapido nella soluzione allT 20 di allume ferrico o esso allume 
poi secondo passaggio in ematossilina, in ultimo scoloramento relativo in acido for¬ 
mico all’1/20. 

Con tutti questi metodi di colorazione aU’esame istologico si scorgono delle 
lesioni le quali hanno sede prevalentemente nella porzione midollare e specialmente 

nel tratto reticolare. 

Queste lesioni a piccolo ingrandimento consistono in deficiente o quasi man¬ 
cata colorazione protoplasmatica delle cellule che costituiscono tale strato e in 
vaste zone d’infiltrazioni parvi cellulari; infiltrazione, la quale sembra disgregale 
lo strato reticolare in guisa che fra queste chiazze di infiltrazione si possono scor¬ 
gere dei brevi tratti del reticolo. 

Con ingrandimento maggiore (fig. 2". oc. 5, obb. 8), le cellule che costituiscono 
lo strato reticolare sono in parte distaccate dalla membrana di basamento. Dette 
cellule non hanno contorno netto, hanno nucleo poco tingibile; protoplasma granuloso 
in molti punti disgregato. Non più apprezzabile la fine struttura dello strato articolare. 
( 16 ) 
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Nelle zone d’infiltrazione le lesioni che si osservano sono ancora più rilevanti. 
Infatti, mentre la disposizione reticolare è completamente scomposta, le poche cel- 
lule che sono impigliate dentro sono in gran parte completamente degenerate tanto 
da non mostrare che qualche residuo nucleare protoplasmatico. 

Queste lesioni suddescritte, man mano che dal centro si passa alla periferia, 
vanno facendosi meno intense. Notevole è il fatto che la lesione sul punto di confine 
tra sostanza corticale e midollare si limita di un tratto, in guisa che la sostanza 
corticale perfettamente sana e in nessun tratto interessata dal processo morboso, 
fa da cornice alla lesione la quale sembra interessare esclusivamente la porzione 
midollare della capsula (fig. l a , oc. 3, obb. 2). 

Riassunto. — In un caso di porpora mortale, in un giovane diciassettenne, le 
capsule surrenali hanno presentato lesioni distruttive con infiltrazione parvicellulare 
esclusivamente nella parte o midollare paraganglio della capsula, sopratutto nello 
strato reticolare, e. in vita, la somministrazione della paraganglina ha mostrato una 
efficacia terapeutica molto spiccata. 

ni 

Istituto di Clinica Medica della Regia Università di Roma 

diretto dal piof. Guido Baccelli 


Di un iMo gei lo Mio della (oagolaine del sangue nei nari siati ubosi 

per il dott. PUBLIO CIUFFINI, assistente. 

L’Hewson nel 1772 ed Andrew Buchanan nel 1838 furono certamente i primi 
a rivolgere il loro studio al fenomeno della coagulazione del sangue. Non furono 
però troppo fortunati giacché le loro osservazioni, cadute nella più completa di¬ 
menticanza, vennero desciitte come un fatto nuovo da autori posteriori. 

Furono molti gli studi che in un tempo relativamente breve comparvero su questo 
argomento, gli uni tendenti a spiegare l’essenza del fenomeno, gli altri a rilevare 
le modificazioni da esso presentate e per influenza di varie sostanze chimiche ag¬ 
giunte al sangue circolante, od in vitro , e pei azione di vari stati morbosi. Tra i 
primi vogliono essere ricordati quelli di Schmidt, di Freund e di Arthus e Pagés, 
quelli di Pekelharing, quelli di Lilienfeld, ciascuno dei quali diede del fenomeno 
una interpretazione diversa : così il primo lo fa dipendere dall’azione di un fibri- 
nofermento, derivante dai leucociti, che, combinandosi colla sieroglobulina, tra¬ 
sforma il fibrinogeno in fibrina : il secondo mette in rilievo l’influenza dei sali di 
calcio ed il terzo del nucleoistone, speciale nucleoproteide Ma qualunque sia il mec¬ 
canismo, per il quale si compie questo fatto di notevolissima importanza, vediamo 
innanzi tutto quali variazioni esso presenta dal tipo fisiologico nelle più svariate 
condizioni, in cui può venirsi a trovare il sangue, sia uscito dai vasi, sia in essi 
circolante. Quando si esperimenti su sangue raccolto entro una provetta si eon- 
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stata che la temperatura esplica un’azione considerevole sulla coagulazione : è pos¬ 
sibile conservare il sangue completamente liquido, mantenendolo, dopo averlo rapi¬ 
damente raffreddato, ad una temperatura da 0° a -j- 4°. Le temperature elevate 
favoriscono invece il processo, e fra queste quelle più opportune sono da -j- 40° 
a _j_ 50°. Bisogna però notare che, se si riscalda il sangue fino a circa + 57°, pre¬ 
cipita da questo una sostanza albuminoide ed il sangue diventa incoagulabile. 
Quando si diluisca con una debole quantità di acqua sembra che se ne faciliti la 
coagulazione (Hayem). Aggiungendo però dell’acqua ghiacciata si viene a mettere 
in azione un altro fattore, di cui già vedemmo l’importanza nel mantenere liquido 
il sangue. Aggiungendo soluzioni di sali neutri, questi ritardano od impediscono 
che si compia il fenomeno : tra essi citeremo il cloruro di sodio al 4 %, il fosfato 
monosodico ugualmente al 4 %, una soluzione satura di solfato di magnesia, o di 

solfato di soda. 

Hanno pure una notevole importanza, oltre la natura del sangue (arterioso, 
venoso, capillare) e la celerità della raccolta, la natura e la forma del recipiente, 
in cui si raccoglie il sangue, i movimenti che quello può subire, nonché lo stato 
delle sue pareti. Freund dimostrò che spalmando le pareti del recipiente di vaselina 
la coagulazione è ritardata, od anche impedita. Nè può escludersi che vi abbia una 
certa influenza anche l’aria atmosferica, per quanto alcune esperienze fatte con 
vari gas, posti a contatto col sangue, non abbiano dato risultati certi e costanti. 

Si sa da lungo tempo quale importanza abbia lo stato della parete vascolare 
per mantenere liquido il sangue circolante. Può bastare, con determinata velocità 
di corrente, la più piccola lesione dell’intima, perchè si formi un coagulo parietale. 
Risulta dalle esperienze di Hayem che l’acqua distillata, la soluzione acquosa di 
fermento puro, il siero artificiale al cloruro d J sodio, le iniezioni di sangue com¬ 
pleto o defibrinato, il siero di sangue, l’acqua pura, aumentano in varia propor¬ 
zione la coagulabilità del sangue, fino a determinarne la coagulazione in massa in 
un segmento venoso, che si isoli fra due legature, dopo l’iniezione di tali sostanze 
neirinterno dei vasi: continua però a rimanere fluido se circola liberamente, anche 
dopo avere inoculato una- grande quantità di quelle sostanze. Iniettando per via 
endovenosa una soluzione di emoglobina, o meglio di sangue disciolto ottenuto da 
un animale della stessa specie, o di specie diversa, a mezzo di congelazioni succes¬ 
sive, Naunyn ottenne la formazione di voluminosi trombi simili ai coaguli, che si 
riscontrano dopo la morte. Accelerano la coagulazione le iniezioni endovenose di 
plasmase, dei nucleoproteidi, di estratti di timo, di sostanze che producono, o con¬ 
tengono il fermento. Hanno una notevole importanza anche i sali di calcio, nel 
senso che questi accelerano la coagulazione; un eccesso (più del 2 / 0 ) lo rende 
invece incoagulabile. Inoltre Dastre e Floresco hanno rilevato che una soluzione 
di gelatina al 5 % in siero artificiale, iniettata nelle vene di un cane, fa coagulare 
il suo sangue in 10" in luogo di 2-3'. Non si conosce il meccanismo di questa sua 
azione, che può esplicare come emostatico locale e come emostatico generale am 

ministrato per iniezioni sottocutanee. x 

Biat dimostrò che la somatose, il triptone, l’antipeptone hanno azione coagu¬ 
lante simile alla gelatina. Iniettando nelle vene soluzioni acquose fatte con cer¬ 
vello, testicoli, reni, fegato, capsule surrenali, glandule linfatiche, Foà e Pellacani 
( 18 ) 
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produssero spesso la morte di animali, in cui riscontrarono coagulato il sangue nel 
cuore e nei piccoli vasi. Essi fanno dipendere il fenomeno dall’azione del fermento 
della fibrina, liberatosi dagli organi colla macerazione. Wooldridge ha potuto iso¬ 
lare dagli organi l’agente di queste precipitazioni massive : uno speciale aibumi- 
noide, che egli chiama fibrinogeno dei tessuti e la cui soluzione dà luogo quasi 
istantaneamente alle suddette coagulazioni intravascolari. Ultimamente Doyon, 
Gautier e Morel, contrariamente all’opinione di alcuni autori, secondo i quali il 
fibrinogeno originerebbe daH’intestino, hanno visto nel cane e nella rana che l’a¬ 
blazione totale dell’apparato intestinale non modifica il tenore del sangue in fibrina, 
se non aumentandolo: il sangue ha sempre coagulato totalmente. La coagulabilità 
in animali sottoposti alla narcosi eterea o cloroformica è superiore alla normale 
(Mulzer). 

Accanto a sostanze, che accelerano la coagulazione del sangue, ve ne sono 
altre che hanno il potere di ritardarla, od anche di inibirla. Albertoni notò che 
una soluzione glicerinata di pancreatina, od una soluzione di pepsina, ritarda, od 
anche abolisce del tutto la coagulazione. Lo stesso fatto fu nel 1880 constatato da 
Schmidt-Mulheim per il peptone commerciale, purché la dose sia sufficiente : da 
0.3-0.6 grammi di peptone per chilogramma di animale. Questo fatto, confermato 
da Fano ed Afanassiew, diede luogo ad una serie di ricerche tendenti a spiegare il 
meccanism ocol quale si produce il fenomeno. Così Delezenne ritiene che il peptone 
ed altre sostanze, che si comportano in modo analogo, come il siero di anguilla, 
il veleno delle vipere, l’estratto di muscoli di gambero, la diastasi, l’emulsina, di- 
• struggano i leucociti circolanti. Ora da questi Lilienfeld estrae il nucleoistone che 
può scindersi in leuconucleina, che ha azione coagulante, ed istone, ad azione anti¬ 
coagulante. Quindi, se queste due sostanze trovansi insieme nel sangue, avrà il so¬ 
pravvento la prima, ma se la cellula epatica distrugge la leuconucleina, lasciando 
Pistone, ne risulterà il sangue incapace di coagularsi spontaneamente. 

Fano invece ammette che il peptone provochi la formazione di una sostanza, 
che impedisce ai globuli bianchi di esplicare quella funzione, che loro si attribuisce 
nel fenomeno della coagulazione. Si disse pure che fa sparire i leucociti, che il fatto 
è dovuto alla eccessiva alcalinità del peptone, che questo si impadronisce dei sali di 
calcio, che libera una minima quantità di nucleo-proteide, che nel sangue con 
peptone è molto diminuita la tensione dell’anidride carbonica in esso contenuta ed 
è pure diminuita la sua alcalinità. Per rendere nuovamente coagulabile il plasma 
peptonico (Fano) basta aggiungervi cloruro di calcio, nucleo-proteidi, cellule linfatiche, 
diluirlo con acqua, o con soluzione al y 2 % di cloruro di sodio, neutralizzarlo con 
acido acetico. Cessata l’azione della prima iniezione, ripetendone una seconda, questa 
resta senza alcun effetto sulla coagulazione: così pure, iniettando in un cane del 
sangue peptonizzato di un altro cane, quello è immune dagli effetti delle iniezioni 
di peptone in dosi sufficienti a produrre l’incoagulabilità del sangue. Contejan vide 
che si può iniettare nelle sierose quantità considerevoli di peptone, senza che queste 
abbiano azione preventiva sull’effetto di una iniezione in travascolare e senza che 
rendano il sangue incoagulabile. Da ultimo ricorderò che Gley e Le Bas videro 
che una dose di peptone iniettata, insufficiente a rendere il sangue incoagulabile, 
può immunizzare l’animale contro una dose sufficiente, iniettata qualche tempo 
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dopo e che una dose efficace iniettata rapidamente immunizza fiammate per un tempo 
che cresce col crescere della quantità iniettata, mentre se fu iniettata lentamente 
non agisce sulla coagulazione, ma agisce ugualmente immunizzando fi animate. E’ su¬ 
perfluo notare la grande somiglianza dei fenomeni che esiste tra la immunità da 

peptone e l’immunità da tossine batteriche. 

Nel 1885 Haycraft scoprì un nuovo mezzo per rendere il sangue incoagulabile. 
Egli, avendo notato che il liquido boccale delle sanguisughe contiene un principio 
anticoagulante, prepara un estratto del terzo anteriore del corpo della sanguisuga. 
Una piccola quantità di questo estratto aggiunta al sangue in vitro , o iniettata 
nelle vene di un animale, rende il sangue completamente incoagulabile. Vedremo 
in seguito come questo fatto fu appunto utilizzato per lo studio del potere coa¬ 
gulante del sangue. Petrone potè constatare che l’iniezione endovenosa dell’infuso 
di sanguisughe, sia della testa che nel corpo, nelle prime ore diminuisce un poco la 
coagulazione; questa invece aumenta dopo 24 ore e nei giorni successivi. Nell’av- 
velenamento pirogallico prima aumenta, poi diminuisce. Egli avrebbe notato che il 
cloruro di calcio, iniettato nelle vene, in primo tempo diminuisce la coagulazione, 
che è invece accelerata dopo un giorno : il larmaco sarebbe quindi più dannoso che 
utile nelle emorragie. 

Per azione del fluoruro di sodio e dell’acido acetico il sangue diventa meno 
coagulabile. 

La coagulazione del sangue può diminuire dopo l’ingestione di alcune sostanze, 
quali: l’alcool, l’acido citrico, l’acido tartarico. La mancanza di ossigeno ritarda 
la coagulazione, e mentre si sa che nelle stasi il sangue si coagula rapidamente, 
la saturazione del sangue con acido carbonico, come suole accadere negli stati 
asfìttici, lo rende incoagulabile. 

Bisogna notare che in condizioni puramente fisiologiche si hanno risultati molto 
incerti e a volta contradittori quando si voglia valutare il tempo minimo, in cui si 
produce la coagulazione. Anche in uno stesso animale si verificano delle grandi 
differenze tra un momento e l’altro, tra il sangue di una regione e di un’altra del 
corpo, e molto più confrontando dati ottenuti da animali anche della stessa specie. 
Inoltre, secondo Hayem, la diminuzione della coagulabilità del sangue si può ri¬ 
scontrare in condizioni molto diverse le une dalle altre: e cioè sia con una dimi¬ 
nuzione di fibrina (nelle setticemie, per esempio), come con un aumento di questa 
(flemmasie franche). Essa è adunque indipendente dalla proporzione di fibiina, la 
quale in condizioni normali è relativamente insignificante, equivalendo d oidinaiio 
da 0.1 a 0.4 % del peso del sangue. Essa non dipende altresì dal numero dei glo¬ 
buli bianchi, o degli ematoblasti (piastrine). 

Gli studi più completi sulle modificazioni che il sangue subisce nei diversi stati 

morbosi si debbono ad Hayem ed appunto seguendo in gran parte questo autore 

accennerò brevemente a quanto si sa al riguardo. 

Nella febbre non si ha modificazione del fenomeno della coagulazione, purché 
non esista un fatto infiammatorio, nel qual caso il sangue prende i caratteri propri 

di questo. • ' . , V - ' " 

Nelle malattie, conosciute in altri tempi col nome di flemmasie, la fibrina è 

aumentata, ad eccezione della pneumonite tifosa e di certe forme di bronco-polmo- 
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niti tubercolari. Secondo Hayem l’aumento della fibrina raggiunge il suo massimo 
nelle infiammazioni a forma essudativa, ad essudato molto abbondante ; è minore 
quando l’essudato è interstiziale e ritenuto nell’interno dei parenchimi. Gli essudati 
fibrino-purulenti, che si hanno in ispecie nella polmonite fibrinosa, sono quelli che 
dànno l’aumento più forte. Non ha influenza la sede della lesione, ma la natura di 
questa. Le infiammazioni primitive in soggetti vigorosi dànno un più considerevole 
aumento della fibrina del sangue, aumento che resta per un tempo molto lungo 
dopo la caduta della febbre. 

Si avrà così uno stato fibrinoso del sangue, con ritardo della coagulazione, 
nella polmonite, nel reumatismo articolare acuto, nelle suppurazioni, in ogni lesione 
infiammatoria in generale. 

Nella pleurite acuta il sangue presenta quasi gli stessi caratteri che rilevammo 
per la polmonite lobare ; però il reticolo fibrinoso è un po' meno denso e si ha un 
minore ritardo del processo di coagulazione. Nella pleuro-polmonite il sangue assume 
i caratteri dell’una o dell’altra lesione, a seconda della forma che domina nel tempo 


in cui si fa la determinazione. 

Nel momento in cui le febbri eruttive, tra le lesioni da esse prodotte, mostrano 
una lesione infiammatoria, il sangue prende i caratteri propri di questa. 

N^ll’eresipela il sangue assume i caratteri ricordati, propri di ogni infiammazione. 
Nella febbre tifoide, affatto priva di complicanze, il sangue presenta normale 
il suo processo di coagulazione, la quale può solo eccezionalmente e per breve tempo 
assumere le qualità caratteristiche dei lievi stati infiammatori. 

Nella sifilide non si hanno modificazioni nel processo di coagulazione. 

Nelle varie forme tubercolari il sangue presenta i caratteri che si riscontrano 
nelle lesioni infiammatorie, in grado più o meno notevole a seconda della forma, 
della rapidità del decorso, dello stato di anemia e di indebolimento deirorganismo 

che ne è affetto. 

Nelle malattie infiammatorie del fegato è ovvio pensare che il sangue assuma 
le parvenze di ogni lesione infiammatoria, specie se questa ha sede nelle vie biliaii, 

o si tratti di infiammazione di cisti idatidee, o di periepatite. 

Nei casi di ittero per litiasi, di ittero ematico, di ittero catarrale non si hanno 

modificazioni nel fenomeno della coagulazione. 

Nella cirrosi invece, spesso si ha una diminuzione notevole : in certe fonile si 


può anche avere un tipo infiammatorio netto. 

' Nelle nefriti in genere il sangue ha caratteri flemmasici, più spesso però questi 
sono poco pronunciati. Recentemente Weil riferì l’osservazione di quattro malati 


alcoolisti, con nefriti acute o croniche, in cui si riscontrò 


un ritardo più o meno 


notevole della coagulazione. Tutti questi malati avevano presentato gli uni epistassi, 


gli altri ematurie di varia entità. 

Nell’endocardite e nella pericardite acuta si ha aumento di fibrina ; questa può 
anche rimanere in quantità normale. L’aumento è raro nelle endopericarditi infettive , 
nelle forme di origine reumatica al contrario quello assume la sua più alta espressione. 
Nelle malattie organiche di cuore il sangue ha caratteri fisiologici. 

In molte malattie croniche non si notano modificazioni particolari del processo 


di coagulazione : lo stesso fatto si verifica in caso di tumori. 
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Nell’imbarazzo gastrico la fibrina ora è aumentata, ora no. 

In qualche caso di anemia la coagulazione è accelerata. 

Nella clorosi la fibrina è normale ed il sangue si coagula normalmente. 

NelUanemia perniciosa il sangue è poco coagulabile. Nella cachessia, non accom¬ 
pagnata da fatti infiammatori, la fibrina è molto scarsa. 

Nella pseudoleucemia il sangue rimane del tutto normale, specie in principio ; 
nella leucemia quantità di fibrina e processo di coagulazione sono pure fisiologici 
secondo Hayem, mentre secondo altri questa avverrebbe molto più lentamente, ed 
in casi avanzati il coagulo assume una consistenza appena gelatinosa. 

Neiremoglobinuria parossistica fu da Salle riscontrata una maggiore rapidità 

del processo di coagulazione, che pero e incompleto. 

La porpora semplice od emorragica, ma sopra tutto la forma reumatica, produ¬ 
cono aumento di fibrina. Così dicasi per lo scorbuto. Nella porpora emorragica pero 
in qualche caso fu notata una diminuzione della coagulazione del sangue. 

In un caso di emofilia Tardieu potè riscontrare il sangue completamente discioJto 
fi ore dopo l’estrazione. In stati emofìlici secondari a malattie del fegato si ha un 
ritardo più o meno notevole. 

Alcuni autori hanno riscontrato una diminuzione di coagulabilità del sangue 
nel morbo di Werlhof. 

Dai caratteri che può assumere in diverse forme morbose l’Hayem desume anche 
dei criteri diagnostici e prognostici. Così, ad esempio, quando l’aumento della fibrina 
è molto forte non si dovrebbe pensare che alla polmonite fibrinosa, od al reuma¬ 
tismo acuto. Dal lato prognostico potrebbe poi essere utilizzato questo criterio, 
giacché, ad esempio, la polmonite avrà un decorso più benigno in quei casi in cui 

nel sangue aumenta fortemente il contenuto di fibrina. 

Anche, secondo Bouchard, nella polmonite fibrinosa e nel reumatismo articolare 

acuto, oltre un aumento di fibrina, una leucocitosi più o meno spiccata, si a\iebbe 
un ritardo della coagulazione. La coagulazione poi della fibrina si effettuerebbe dopo 
un tempo normale, o con un lieve ritardo, nelle pleuriti, bronchiti, polmoniti tubei- 
colari, grippe, imbarazzo gastrico, nefrite diffusa acuta, blenorragia acuta, meningite 
tubercolare, scorbuto, eresipela, difterite, vaiuolo nel periodo di suppurazione, ro- 
salia, scarlattina nelle fasi anginosa e desquamativa. Non si avrebbero modificazioni 
infiammatorie del sangue nella febbre tifoide, nella febbre intermittente, nella tuber¬ 
colosi acuta, nella clorosi febbrile, nell’anemia perniciosa progressiva, nella polmo¬ 
nite tifica. 

Bozzolo, in un caso di anemia perniciosa, secondaria a colite ulcerativa, con 
setticemia da bacillus coli communis, notò che la coagulazione del sangue in esso 
avveniva dopo 5 minuti. 

In casi di emorragie di origine traumatica la fibrina aumenta considerevolmente 
dopo che se ne sono ripetute varie con intervallo di tempo, mentre in tali casi le 
emorragie divengono sempre più resistenti e copiose, per una modificazione della 
fibrina, che diviene più lassa, più molle, meno retrattile e si discioglie sbattendola 

a lungo con acqua (Fremy e Bernard). 

Mentre alcuni ammettono tale diminuzione di coagulabilità dopo copiose emor - 
ragie, altri ritengono che questa diminuzione si verifichi solo negli ultimi periodi, 
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dopo rilevanti perdite di sangue. Concetti questi non in contradizione, come di¬ 
mostrò il Grawitz, poiché in condizioni normali, in seguito a prolungate emorragie, 
la rapidità della coagulazione aumenta progressivamente e negli individui dissanguati 

le ultime quantità di sangue si coagulano istantaneamente. 

Da quanto ho sopra esposto, in maniera del tutto sintetica, chiaramente si 

scorge come, anche su questo argomento siano poco concordi le opinioni dei vari os¬ 
servatori. ^ 

Non è raro così vedere come una data malattia sia da al»'.uni posta tia quelle, 

il cui sangue presenta un aumento del potere coagulante, mentre da altri si consi- 
deri nella categoria di quelle in cui non si hanno modificazioni di coagulazione, od 
anche ritardo. La tubercolosi acuta, ad esempio, mentre da Hayem è posta tra 
quelle malattie, in cui il sangue assume caratteri più o meno nettamente infiam¬ 
matori, il Bouchard ritiene che non dà luogo a tali alterazioni. Lo stesso dicasi delle 
nefriti e di altre forme morbose. Altro fatto, che richiamò la mia attenzione, è >1 
constatare come si parli di un ritardo di coagulazione là dove più spesso la fibrina 
è aumentata (Hayem Bouchard). E’ bensì vero che ciò potrebbe dipendere da una 
modificazione subita da questo principale agente del fenomeno, per opera di veleni 
in qualunque maniera alteranti la crasi sanguigna, però si spiega male il ritardo 
della coagulazione nelle infezioni, mentre si sa che le tossine microbiche aumentano 
la coagulazione del sangue (Bezangon e Labbé). Allorché poi volli prendere in esame 
i diversi metodi usati dai vari sperimentatori per compiere uno studio di così 
grande importanza pratica, mi accorsi che le discordi opinioni potevano benissimo 
dipendere principalmente dal non aver tutti seguito uno stesso indirizzo, dal non 
aver tutti usato un procedimento quanto più possibile esatto e al riparo dei più 
comuni errori di tecnica. E’ ovvio pensare che, usando metodi di esame molto di¬ 
versi tra di loro, si debbano avere risultati anche contradittori nello studio di un 
fenomeno, che vedemmo influenzato da molti e vari agenti, che a tutta prima sem¬ 
brerebbero di lieve importanza: quali la forma del recipiente, lo stato delle sue 
pareti, possibili movimenti, eco. E’ così che, mentre fu possibile avere con uno stesso 
metodo dati pur non confrontabili con quelli ottenuti con altro metodo, possono 
rilevarsi altresì differenze notevoli quando uno stesso processo fu usato da diversi 


sperimentatori. . 

Così si spiegano, a mio avviso, le opinioni discordi, non solo nelle vane malattie 

prese in esame, ma anche nell’esperienze eseguite su animali, m cui, come già dissi, 

si ebbero diversità considerevoli nel tempo minimo di coagulazione, pur usando 

sempre il sangue dello stesso animale, ma raccolto in tempi diversi, o in regioni 


li fiorenti. 

A ritenere in questa maniera mi conforta anche il risultato da me ottenuto 
usando uno dei vecchi metodi, allorché volli studiare la coagulazione in un caso di 
morbo di Werlhof: in esso, mentre un giorno constatai che occorrevano 18 perche 
si coagulasse il sangue in un vetrino da orologio, a distanza di pochi giorni, e po¬ 
nendomi nelle stesse condizioni di esame, il fenomeno si compiè in 12'. Quale delle 
due determinazioni era esatta? Esisteva un notevole ritardo, come alcuni hanno 
visto prima di me in questa malattia, o si aveva uno stato pressoché normale? 

Nè tali fatti hanno un’importanza puramente teorica, giacché, specie in questi ultimi 
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tempi, esistono una serie di ricerche tendenti a dimostrare l’utilità terapeutica dei 
sieri naturali od artificiali nelle malattie, in cui la coagulazione è diminuita non 
solo, ma anche a titolo preventivo per certe operazioni chirurgiche. Bisogna però 
riconoscere che in alcuni processi morbosi i risultati discordi, oltreché dai diversi 
processi impiegati, possono dipendere e dalla differenza etiologica e dal vario mo¬ 
mento in cui si fece lo studio. Fu quindi compito mio, prima di ricercare come si 
comporti la coagulazione in varie affezioni morbose, di fissare un dato procedimento, 
di stabilire un metodo, il quale, mentre fosse esente dei principali difetti, che tutti 
più o meno presentano quelli fino ad ora di uso comune, fosse nell’istesso tempo 
di attuazione pratica e tale da poter essere impiegato nelle condizioni di luogo e 
di ambiente più vario. Ma prima di parlare di esso dirò brevemente dei metodi più 
comuni, a cui si suole ricorrere per la determinazione del tempo minimo di coagu¬ 


lazione. 

Il sangue può essere raccolto in varia maniera : o a mezzo del salasso, o con 
applicazioni di ventose scarificate, o colla puntura profonda di un dito, fatta con 
una lancetta, o colla puntura della vena. 

La coagulazione può essere studiata a mezzo di lastre di vetro. Su tre lastre di 
vetro, accuratamente pulite con potassa caustica, alcool ed etere, dopo asciugate, 
si fa in ciascuna cadere una goccia di sangue, notando esattamente l’ora. Si pon¬ 
gono quindi, per impedire la rapida evaporazione, sotto una campana di vetro e 
si riprendono di tanto in tanto pei notare il momento in cui è coagulato. Per coa¬ 
gulare il sangue fisiologico occorrono circa 10'. 

Provetta. — Occorre che questa sia a fondo piatto, di 5 cm di altezza e 7 mm. di 
diametro interno. Dopo averla rigorosamente pulita ed asciugata, vi si fa cadere il 
sangue, quanto più rapidamente è possibile, avendo l’avvertenza che non scorra 
lungo le pareti. Se ne raccoglie una quantità che raggiunga un’altezza di 3-4 cm. 
Si chiude quindi la provetta con ovatta e si pone su di un sostegno verticale. La 
coagulazione in tal caso avviene in 10-20' ed è completa quando si può muovere 
d’ogni lato il tubicino, senza che la colonna si deformi. 

Metodo di Vierordt. — Dopo la puntura del dito, si succhia il sangue in un 
tubetto capillare, ben pulito ed asciutto, lungo 5 cm. e largo 1 mm. Mentre sale 
il sangue vi si introduce appena un crine bianco di cavallo, lungo circa 10 cm., bol¬ 
lito prima e poi passato in alcool ed etere. Posato il tubo capillare su di un so¬ 
stegno, ogni si la progredire il crine di l / 2 cm. nello spessore del sangue. 

Il momento in cui inizia la coagulazione si riconosce dalla colorazione rossa 
che il crine acquista. Quando questa è completa il crine torna completamente bianco. 

Con tal metodo la coagulazione avviene in 9'. 

Goagulometro di Wright. — L’apparecchio si compone di un recipiente con acqua 
a 37°. Questo è circondato da un cilindro di flanella, contenente 9 pieghe, in cui 
hanno luogo dei tubi capillari lunghi 10 cm. e di % di mm. di diametro ed un 
termometro. Si aspira in ciascun tubicino il sangue, fino a riempirlo a metà, e si 
pone nel coagulometro. 

Dopo 3' il contenuto del primo tubo è scacciato, soffiandolo su di un filtro. Ad 
intervalli sempre più vicini si ripete lo stesso procedimento sugli altri, finché se ne 
trova uno in cui il contenuto non può essere spinto fuori, perché il sangue è coa- 
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gulato. Si nota così il tempo impiegato perchè si produca il fenomeno, che in media 
suole essere di 3-5'. 

Metodo di Sabbatani. — L’estratto di sanguisughe agisce nello stesso modo 
tanto introdotto nelPorganismo, che aggiunto al sangue quale esce dalla vena, per 
un meccanismo di distruzione del fermento secondo Haycraft e Dickinson. 

L’estratto di sanguisughe si prepara così : Si pone in alcool assoluto per 48 ore 
il terzo anteriore del corpo dell’animale. Quindi si triturano finamente le teste in¬ 
durite e si aggiunge acqua nella proporzione di 3 cc. per ogni testa. Si filtra il li¬ 
quido e si sterilizza per 15 x nel vapor d’acqua. L’estratto e molto attivo è si con¬ 
serva per un tempo lunghissimo. 

L’estratto si dilli sce a ’/m» 7ao> 7io©> 7*oo> a seconda dell’attività coagulante 
del siero ed anticoagulante dell’estratto. Il Carbone, che ha usato questo metodo, 
procedeva così: Scioglieva del fibrinogeno in una quantità di soluzione di dormo 
di sodio al 0.8 %, pari ad l / 3 del volume del plasma da cui lo aveva ricavato. Di 
questa soluzione aggiungeva 0.25 cmc. per ogni provetta contenente la mescolanza 
di 0.1 del siero o del liquido da provarsi, con una quantità variabile di estratto 
di sanguisughe. Se dopo 48 ore, per esempio, si trova coagulata la provetta conte- 
nento 0.3 di estratto diluito ad V 900 , mentre la successiva è liquida, si dirà che in 
quel liquido si trovava tanto fermento da neutralizzare da 0.003-0.004 di estratto 

di sanguisughe. 

Metodo di Petrone. — Egli procede così per lo studio della coagulazione : Il 
sangue estratto per puntura da una piccola vena, clojio un tempo vario viene rac¬ 
colto col taglio della punta di un bistouri e trasportato rapidamente in una capsula 
con acqua distillata, alla temperatura di 25°. Si agita il bistouri nell’acqua, in cui 
tutto si scioglie ad eccezione della fibrina, se si e formata, la quale, assumendo un 
aspetto biancastro, filamentoso, aderisce al metallo. Il sangue comincia in tal modo 

a coagulare dopo 20-25". 

Tutti questi processi sono soggetti a critiche, nè occorre spendere molte parole 
per dimostrare l’erronea pretesa di chi volesse, dai risultati ottenuti con uno di 
tali metodi, giudicare delle condizioni reali del .-angue circolante : risultati che in 
gran parte ci spiegano le divergenze delle opinioni dei vari sperimentatori sopra 

un fenomeno capace di risentire delle minime influenze. 

Difatti il sangue, prima di giungere nei vari tubi, sulle lastre di vetro o sul 
taglio di un bistouri, deve attraversare la pelle, che è carica di sostanze coagulanti, 

come risulta dalle ricerche di Miljan. 

Perciò la coagulazione, oltre che dalla temperatura, dallo stato delle varie su- 
perfici o delle pareti del recipiente con cui viene a contatto il sangue, subisce l’in¬ 
fluenza dello stato dei tessuti superficiali. A questo fatto si deve l’acceleramento 
del processo alla fine della raccolta del sangue. Delezenne potè dimostrare che negli 
uccelli il sangue, il quale uscendo imbeve i bordi della ferita, si coagula in circa 
due minuti, mentre se è preso direttamente dai vasi, a mezzo di tubi affilati, donde 
è raccolto in recipienti molto rigorosamente preparati, la coagulazione si effettua in 
2-8 giorni. Spangaro e Arthus confermarono questo fatto nei mammiferi e nei cani. 

Carbone stesso, espositore del metodo di Sabbatani, fa notare che esso fornisce 
solo valori relativi, comparativi, non mai assoluti, perchè non possiamo pesare la 
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sostanza anticoagulante nell’estratto di sanguisughe, e perchè gli estratti, anche se 
fatti nelle stesse condizioni, possiedono sempre un valore alquanto diverso. Molto 
maggiori poi saranno certamente le differenze, quando vi vogliano paragonare 1 ri¬ 
sultati ottenuti da due osservatori, che ambedue, a distanza 1 uno dall altro, si siano 
serviti di questo processo. Quindi anche questo non può essere un metodo di uso 
comune, nè tale da darci dei risultati costanti e sicuri sul fenomeno della coagu- 

lazione. . 

Al metodo consigliato dal Vierordt, oltre i difetti inerenti agli altri metodi, i 

quali si valgono del sangue che ha imbevuto i bordi della ferita, si può obbiettare 
-che qualunque movimento impresso al sangue accelera la coagulazione, nè senza 
alcun effetto di tal genere può considerarsi il capello, che di mezzo in mezzo minuto 
si muove nell’interno della colonna di sangue. Tutti gli altri poi, alcuni più, altri 
meno, presentano lo stesso inconveniente : nè fa meraviglia il notare come Petrone 
col suo metodo abbia la coagulazione normale in 20-25", mentre sulle lastre di vetro 
si abbia in 10'. pur essendo i due metodi molto simili l’uno all’altro. Nè credo sia 
scevro di errore il volere da una piccola quantità di sangue, quale si usa in gene¬ 
rale, voler arguire dello stato di tutta la massa circolante, perchè è lecito pensare 
ohe le tante cause da me ricordate, influenzanti il fenomeno della coagulazione, espli¬ 
cheranno tanto meglio la loro azione quanto minore è la quantità di sangue ci¬ 
mentato. Il coagulometro stesso di Wright, il quale si mette al coperto dagli effetti 
della temperatura, ha, a mio avviso, il difetto di servirsi di una minima quantità 
di sangue posta a contatto di una grande superficie, quindi i dati che se ne otten¬ 
gono varranno meno se si confrontano con quelli ottenuti con altri processi, di 
quello che valgano quando da essi sì voglia desumere lo stato reale del fenomeno 


nel caso speciale. 

Quindi pensai che fosse cosa utile il cercare un metodo nuovo per ^ compiere 
tal genere di studi; e come primo mio intento mi proposi la sua praticità : che po¬ 
tesse cioè divenire di uso comune, essendone la tecnica facile e semplicissimi ì mezzi 
necessari. Altro mio obbiettivo fu di usare un processo, il quale desse dei risultati 
tali, che permettessero di rendersi ragione delle reali condizioni del sangue circo¬ 
lante, sfuggendo alle cause più comuni, che in qualunque maniera possono far ri¬ 
sentire i loro effetti. Non ho certo la pretesa di aver così evitato tutte le cause di 
errore, perchè sappiamo quante esse siano e come, anche le più lievi e tali da sfug¬ 
gire allo sperimentatore più esatto e più scrupoloso, possono comunque influire. 
Credo di esser però riuscito ad evitare le più grossolane, come l’intìuenza della ce¬ 
lerità della raccolta, dei movimenti impressi al sangue, dello stato dei tessuti su¬ 
perficiali, della varia natura del sangue, di una grande superficie rispetto alla pic¬ 
cola quantità di questo, perchè i risultati che ottenni furono sempre concordi e non 
mi dettero mai tali differenze nello stesso individuo in momenti diversi, o in una 
stessa malattia, da dover dubitare della bontà e della esattezza del metodo. 

Ecco il procedimento da me tenuto: 

La raccolta del sangue è fatta mediante una siringa lursini direttamente da 
una delle vene del braccio. 

In precedenza si preparano 10 tubicini di vetro molto rigorosamente puliti, 
lunghi 8 cm., del diametro interno di 8 mm., e dello spessore del vetro di V 2 mm. 
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E’ importante ohe il tubo abbia tali dimensioni, affinchè, potendo penetrare nell’in- 
temo coll’ago della Tursini fino al punto necessario, si eviti lo scorrimento del 
sangue lungo le pareti. Ciascun tubo contiene 1 cmc. di soluzione fisiologica di clo¬ 
ruro di sodio al 0.9 %. In ognuno di essi si pone, quanto più rapidamente è pos¬ 
sibile, del sangue in dose crescente: una goccia nel primo, 2 nel secondo, 3 nel 
terzo,.... 10 nel decimo. Si chiude ermeticamente il tubicino con tappo di gomma 
e si procura che il sangue formi colla soluzione di cloruro di sodio una mescolanza 
omogenea. Si pongono quindi i tubi in un sostegno verticale e si attende il mo¬ 
mento, in cui il sangue coagula in ciascuno di essi. Non importa per veder ciò di 
capovolgere il tubetto, basta imprimere al sostegno un leggero movimento, perchè 
dalle eventuali ondulazioni della superficie liquida si arguisce dello stato del pro¬ 
cesso ed una volta questo iniziato procede rapidissimamente, invadendo tutta la co¬ 
lonna. Si nota esattamente l’ora in cui il sangue è posto nel tubo e l’ora in cui in 
ciascuno di essi è coagulato. Come si vede io ho usato a un dipresso lo stesso pro¬ 
cedimento che si usa per lo studio della resistenza dei globuli rossi, salvo che nel 
caso attuale, anziché variare il titolo della soluzione, varia la quantità del sangue. 
Si sa d’altronde, per le ricerche in ispecie di Buglia, che nella soluzione di cloruro 
di sodio il sale ha una energia anticoagulante debolissima e da quelle di Stodel che, 
diluendo il sangue con una soluzione di cloruro di sodio al 0.90%, si ha un ritardo 
sempre più manifesto nella formazione del coagulo quanto maggiore è il grado della 
diluizione, ritardo che può anche essere di 80' allorché ad un volume di sangue si 
uniscono 12 volumi di soluzione. Io ho potuto esattamente confermare queste as¬ 
serzioni dei due autori. 

Prima di studiare con questo metodo la coagulazione in alcune malattie, volli 
fissare il tempo minimo in cui quella avviene in individui normali e nei cani per 
ciascuna diluizione. La temperatura dell’ambiente in tutte le mie esperienze oscillò 
tra un minimo di 24° e un massimo di 30° e la soluzione, prima di essere usata, 
per vario tempo era mantenuta a quella temperatura. Ebbi questi risultati in indi¬ 
vidui, che si possono considerare come normali: 


Data 

Diagnosi 

6' 

« 

00 

% 

10' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30' 

Osservazioni 

10-8-907 
ore 10 

* 

Emiplegia. Donna 
di 65 anni 

• • 

L 

• • 

8-9-10 

• • 

• • 

• • 

4-5-6-7 

2-3 

Nel n. 1 si è for¬ 
mato un piccolo 
coagulo al fondo 
dopo 30'. 

12-8-907 
ore 16 

Sclerosi a placche. 
Uomo di 32 anni 

sangue 

non 

diluito 

• • 

7-3 

6 

5 

• • 

3-4 

• • 

Nell’l e nel 2 pic¬ 
coli coaguli dopo 
30'. 

19-8-907 
ore 11 

Uomo sano di 50 
anni 

• • 

9-10 

8 

• • 

5-6-7 

• • 

• a 

3-4 

1 

L’ 1 e il 2 sono 
sempre liquidi 
dopo 30'. 

22-8-907 
ore 18 

1 Donna isterica di 
22 anni 

• • 

• • 

0 • 

8-9-10 

• • 

• • 

6-6-7 

4 

Nell’ 1, 2 e 3 pic¬ 
coli coaguli so¬ 
spesi dopo 30'. 


NB. — I numeri delle tavole atanno ad Indicare il numero delle goccie di sangue poste nel tubo contenente 1 cc 
di soluzione fisiologica. Il sangue non diluito è posto a coagulare, seguendo le solite regole, in una provetta. 
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In questi individui, che possiamo considerare come aventi il sangue in condi¬ 
zioni fisiologiche, si può rilevare come dopo 10' si coagulano solo quei tubi in cui 
alla soluzione fisiologica fu aggiunta una quantità di sangue da 8-10 gocce. In un 
sol caso il fenomeno si è compiuto in 12'. I tubi contenenti da 4-7 gocce di sangue 
coagulano invece in un intervallo di tempo che va dai 15-20 . Pei ciò che riguai da 
l’estensione del fenomeno, intendendo per estensione il numero dei tubi nei quali 
si effettua la coagulazione, devesi rilevare essere raro che il tubo con due goccie di 
sangue coaguli in 30', ma più spesso presenta dopo questo tempo dei coaguli so¬ 
spesi: il fatto poi non è stato mai verificato nel tubicino contenente una sola goccia 

di sangue. 

In un caso, in cui volli constatare la differenza che passa tra il tempo di coa¬ 
gulazione del sangue puro e quello del sangue diluito, potei rilevare che questa dif¬ 
ferenza è minima, poiché di soli 3' ritardò nei tubi che contenevano 7 e più goccie 

di sangue; questo fatto potrà meglio vedersi in seguito. 

Nè l’età, nè l’ora del giorno hanno una influenza manifesta nel prodursi del 

fenomeno. 

Le esperienze nei cani affatto immuni da qualsiasi trattamento mi dettero: 


Data 

Peso del cane 

5' 

7-8' 

# 

10 

12' 

15' 

- - 

20' 

1 

25-30' 

Osservazioni 

» 

17-9-907 
ore 10 

Kg. 6.2 

• • 

8-9 

e sangue 
puro 

6-7 

3-4-5 

• • 

• • 

2 

• • 

Dopo 30' l’I è 
solo in pa te coa¬ 
gulato. 

5-9-907 
ore il 

Kg. 4 

• • 

8 

6-7 

• • 

5 

3-4 

• * 

• • 

L’ 1 e il 2 parzial¬ 
mente coagulati 
dopo 30'. 

24-9-907 
ore 10 

Kg. 10.4 

sangue 

puro 

• 

• • 

7-8-9 

| 

6 

5 

2-3-4 

* 

• • 

• • 

L’ 1 è solo in parte 
coagulato dopo 
30'. 


In questi animali si constata che, prendendo in esame 1 tubi che contengono 
da 6-10 gocce di sangue, la coagulazione si effettua in un tempo che va dagli 8 

ai 10 '- . ... • 

Sembra invece che sia leggermente più celere nei tubi a piu torte diluizione, 

giacché mentre nell’uomo la vidi effettuarsi in un tempo che varia tra lo-20 , nei 

cani avviene tra 12-17'. Come rilevai nelle altre esperienze, anche in queste dopo 30' 

non potei mai constatare la coagulazione del tubicino con una sola goccia di sangue, 

e non sempre di quello con due goccie. La differenza del tempo di coagula 

zione tra il sangue puro ed il sangue diluito fu in un caso di 5 , ben inteso 

considerando le diluizioni più piccole; in un caso si compiè quasi contempcra- 


neamente. 

Mi sembra quindi di essere autorizzato a ritenere che con questo metodo di 
esame si ha la coagulazione del sangue, nel rapporto di /-IO goccie e 1 cmc. di so 
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luzione fisiologica, in un tempo che può essere fissato da 7-10', e nei tubi con 
rapporto di 3-6 goccie di sangue ed 1 cmc. di liquido in un tempo che varia 
tra 12-25', e ciò tanto nell’uomo che nell’animale. Per quanto si riferisce alla 
estensione si può osservare che i tubi con una goccia dopo 30' non presentarono 
mai la coagulazione completa e non sempre quelli con due. 

Si comprende come ogni divergenza da queste cifre debba essere conside¬ 
rata come anormale, pur badando di non dare soverchia importanza alle mi¬ 
nime variazioni, le quali possono dipendere da errori di tecnica, o da influenze 
estranee. 

Ora passiamo allo studio di alcune forme morbose, cominciando da quelle 
in cui il fenomeno della coagulazione fu visto da me compiersi in tempo nor¬ 
male. 


Data 

Diagnosi 

5' 

7-8' 

| 

]0' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30' 

i 

Osservazioni 

9-8-907 
ore 15 

Cirrosi epatica. 
Uomo di 72 anni 

Sangue 

puro 

9-10 

7-8 

6 

5 

• • 

2-3-4 

• ■ 

L’1 è parzialmente 
coagulato dopo 
30'. 

12-8-907 
ore 18 

Ittero cronico da 
probabile calco¬ 
losi ed insuffi¬ 
cienza mitra- 
lica. Uomo di 57 
anni 

•. 

9-10 e 
Sangue 
puro 

7-8 

3-4-5-0 

• 

• • 

• • 

2 

• 

• • 

L’1 è solo in parte 
coagulato dopo 
30'. 

13-8-907 
ore 17 

Terzana semplice. 
Uomo di 33 anni 

• * 

Sangue 

puro 

! 

8-9-10 

5-6-7 

4 

• • 

2-3 

• • 

Nell’ 1 si scorge 
qualche coagulo 
notante dopo 
30'. 


Considero questi casi patologici come normali dal punto di vista della coagu¬ 
lazione del sangue, benché per le maggiori diluizioni quella si sia verificata in un 
tempo più breve di quanto vedemmo avvenire in individui fisiologici, sempre 
però compreso entro i limiti di oscillazione da me assegnati. Altra ragione per 
la quale pure considero questi casi come non patologici è perchè in essi la coa¬ 
gulazione per le minori diluizioni e avvenuta in tempo normale e 1 esperienza 
del metodo mi consiglia appunto di tenere il maggior conto di esse. Anche in tali 
casi il ritardo nella coagulazione del sangue diluito rispetto al sangue puro fu 

di 2-3'. 

Credo però di poter affermare che, se in questo piccolo gruppo di malattie fu 
normale la intensità del fenomeno, la estensione fu invece leggermente superiore 
alla norma, perchè sempre il tubo con due goccie coagulò completamente entio 20 . 

In queste malattie si ha un aumento più o meno notevole della coagulazione . 
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Data 

Diagnosi • 

5' 

7-8' 

10' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30' 

Osservazioni 

9 

20-6-907 
ore 16 

Anemia lieve e gra¬ 
vidanza. Donna 
di 20 anni. 

4-6-6 

• • 

• • 

2-3 

• • 

• • 

• • 

f 9 

• • 

L’1 dopo 12' era 
mezzo coagulato 
e tale è rimasto 
fino alla fine del- 
T esperienza du¬ 
rata 30'. 

9-8-907 
ore 17 

Anemia. Uomo di 
69 anni 

sangue 

puro 

• • 

<o<?' 

è® 
o -^1 

1 

00 

• • 

3 

• • 

2 1 

• • 

% 

Dopo 25' l’I era 
in gran parte 
coagulato. 

6-7-907 
ore 18 

Anemia semplice. 
Bambina di 12 
anni 

• • 

Sangue 
puro e 
4-5-6-7 
8-9-10 

• • 

3 

Ni 

• • 

• 

• • 

• • 

• • 

Dopo 20' 1*1 e il 

2 sono in gran 
parte coagulati 
L’esperienza s’in¬ 
terruppe a questo 
punto. 

19-8-907 
ore 18 

Anemia grave 
da anchiloBtoma. 
Ragazzo di 15 
anni 

sangue 

puro 

8-9-10 

• 

3-4-5-6 7 

• • 

2 

• • 

• • 

• • 

L’1 presenta solo 
qnalchc grumo 
dopo 30'. 

6-8-907 
ore 17 

Morbo di Addison. 
Donna di 29 anni 

sangue 
puro e 

8 9-10 

5-7 

2-3-4-6 

è 

• • 

• • 

.. 

• • 

• • 

Dopo 15'jfnairi 
qualche gjrumo 
di sangue. 

5-8-907 
ore 18 

Cirrosi epatica. 
Temp. 38®.2: ha 
diarrea 

sangue 

puro 

6-7-8 

9-10 

• • 

5 

3-4 

• t 

• • 

» 

L’1 e il 2 parzial¬ 
mente coagulati 
anche dopo 30’. 

5-7-907 
oré 12 

Meningite tuberco¬ 
lare. Donna di 
40 anni 

9-10-11 

7-8 

4-6 

3 

5 

• • 

• • 

• • 

L’1 e il 2 dopo 25' 
sono solo in parte 
coagulati. 

4-7-907 
ore 12 

Polmonite lobare.. 

• • 

5-6-7-8 

• • 

4 


2-3 

• • 

• • 

Dopo 25' l’I è 
per metà coagu¬ 
lato. 

5-8-907 
ore 17 

Polmonite lobare. 
Temp. 39° 

1 • 

1 

• • 

| 6-6-7-8 
9-10 

• ■ 

• • 

3-4 

• • 

| 

2 

• • 

Dopo 25' si scor¬ 
gono nell’ 1 dei 
fiocchetti di coa¬ 
gulo. Dopo 30' la 
coagulazione non 
è aumentata. 

6-8-907 
ore 18 

Donna di anni 30. 
Convalescente di 
tifo 

sangue 

puro 

Bri 1 

5-6-7-8 

9-19 

3 

4 


• • 

1 

• • 

• • • • 

6-8-907 
ore 19 

• 

Febbre tifoide. 
Temp. 39®.6 

1 • 

sangue 
puro e 1( 

5-6-7-8 
) 9 

4 

3 

• • 

• • 

1-2 

• • 

• 1 • • 

t 

12-8-907 
ore 17 

9 

Rammollim. cere¬ 
brale in un uomo 
di anni 53 alcoo- 
lista 

• • 

sangue 
puro e 
8-9-10 

4-5-6-7 

• • 

3 

• • 

1 

2 

• • 

Dopo 25' l’I è pei 
metà coagulato e 
tale si mantenne 
dopo 30'. 


I 
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Adunque F aumento maggiore della coagulazione, fra le malattie da me preso 
in esame, si riscontra nella gravidanza con anemia, nel morbo di Addison, nella 

meningite tubercolare, nella febbre tifoide. 

A queste seguono la polmonite lobare, la convalescenza della febbre tifoide e, 

sempre in ordine decrescente, l’anemia grave da anchilostoma, 1 alcoolismo, da ul¬ 
timo la cirrosi epatica. Bisogna però notare che in questo caso esisteva diarrea e 
dalla mattina la malata febbricitava, avendo raggiunto 38°.2 al momento della 
presa del sangue. Dai dati esposti nella tavola, confrontati con quelli ottenuti in 
individui normali, si scorge subito come in quelle malattie, in cui alcuni autori 
parlano di aumento di fibrina e di ritardo di coagulabilità, io ho potuto invece 
notare che i due fatti procedono in maniera del tutto parallela. Questa constata¬ 
zione mi sembra che sia perfettamente consona con quanto si sa sugli effetti delle 
tossine batteriche sulla coagulazione del sangue. Resterebbero da spiegare il caso 
di anemia semplice e da Uncinarla duodcnalis (anchilostoma duodenale), in cui si 

è pure verificato il fenomeno. 

Non mi sembra sia fuori luogo l’ammettere che in quelle forme l’aumento di 
coagulabità del sangue possa essere dato da qualche virus in esso circolante, od 
anche da speciali tossine microbiche, se si pensi che molte anemie furono, specie in 
questi ultimi tempi, riconosciute di origine infettiva. Nel caso di anemia da anchi¬ 
lostoma la prima supposizione è confermata da quanto si sa sulla speciale forma 
di elmintiasi. Nel caso di anemia in una donna gravida il fenomeno può dipendere 
o dall’uno, o dall’altro fattore: nè è improbabile che tanto l’uno che 1 altro vi in¬ 
fluiscano, specie se si considera che in essa si è avuta la maggior rapidità di coa¬ 
gulazione di tutti gli altri soggetti presi in esame. 

Anche in tali casi di aumento di coagulazione il tempo che intercede tra quella 

del sangue puro e quella del sangue nelle minori proporzioni diluito non sorpassa 
mai i 2-3', quando i due fatti non si sono verificati contemporaneamente, o con 
così piccola distanza da sfuggire alla osservazione. Accanto alla maggiore rapidità 
quasi sempre è dato constatare un aumento della estensione; questo si può sopra 
tutto vedere nella febbre tifoide e nella convalescenza di questa malattia: sono 
questi gli unici casi in cui si è verificata la coagulazione della massa liquida ad 
estrema diluizione. Alla febbre tifoide tengono dietro l’anemia gravidica e il morbo 
di Addison, la polmonite lobare e l’alcoolismo. In altri casi, anemia semplice, cir¬ 
rosi epatica, meningite tubercolare, i due fatti si scindono e mentre esiste aumento 
di coagulazione, l’estensione rimane entro i confini fisiologici. 


(< Continua ). 
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la 








del dott. VV. HESS, I assistente 

alla clinica oculistica delPUniversità di Zurigo (direttore prof. O. HAAL). 


Intorno al significato della viscosità del sangue due fatti bisogna mettere bene 
in evidenza : 

1° il compito che la natura ha assegnato al sangue è strettamente legato al 
suo stato di fluidità ; poiché soltanto in questo stato è possibile la circolazione dal 
punto di vista dello scambio degli umori tra gli organi lontani. Determinare il grado 
di « fluidità » significa valutare una proprietà essenziale del sangue, la sua viscosità; 

2° la viscosità di una soluzione acquosa è in gran parte dipendente dal con¬ 
tenuto in sostanze colloidi. E’ lecito prevedere che la determinazione della visco¬ 
sità, prescindendo affatto dal punto di vista emodinamico, possa costituire un pre¬ 
zioso mezzo di ricerca per quelle manifestazioni, le quali sono legate alla presenza 
di questo gruppo di sostanze. La importante funzione che compiono queste sostanze 
è già caratterizzata dal fatto che ad esse fra le altre appartengono le albumine. 
D’altronde in seguito alle moderne ricerche fisico-chimiche sono sopratutto le so¬ 
stanze colloidi quelle che occupano in prima linea il campo dell’interesse generale. 

Il motivo principale per cui la viscosità occupa in medicina un posto così 
umile io lo trovo nella mancanza di un metodo sufficientemente semplice e sicuro 
per poterla determinare. Una volta conosciuto questo metodo, non si faranno a 
lungo aspettare delle estese ricerche, che daranno importanza pratica alla determi¬ 
nazione della viscosità. 

Questo convincimento mi ha spinto a costruire un apparecchio il quale accop¬ 
piasse al più facile e comodo maneggio possibile una sufficiente esattezza pratica. 
Io spero di aver realizzato questi intenti nel viscosimetro qui brevemente descritto. 
Io ne ho già matematicamente stabilito il principio in una mia precedente pubbli¬ 
cazione « Viscositas der Blutes und Herzarbeit » (1). Brevemente esso si può defi¬ 
nire nel modo seguente : 

Quanto maggiore è la viscosità di un liquido, ossia quanto più esso è denso, 
tanto più è difficile di spingerlo a traverso i vasi sottili, i cosiddetti capillari. Se 
si vuole con liquidi di diversa viscosità ottenere non per tanto una eguale ampiezza 
di onda fluente, bisogna variare in tal modo la forza di propulsione e la durata 
della stessa che i prodotti corrispondano fra loro nella stessa proporzione che i va¬ 
lori della viscosità dei liquidi da esaminare : e cioè quanto maggiore è la viscosità 
tanto maggiore deve essere la forza di propulsione, o se questa resta invariata, 
tanto più lunga la durata della pressione. 

Inoltre : 

Se si sospinge un determinato liquido attraverso un dato capillare, l’ampiezza 
dell’onda fluente è tanto maggiore quanto maggiore è il prodotto (la resultante) 


(1) Viesteljahrschrift der Naturf. Ges. Zurich, Jahr., p. 51, 1906. 
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della forza di pressione e del tempo della pressione, ossia quanto piu alta e la pres¬ 
sione o, restando questa invariata, quanto più lunga è la durata della stessa. 


Il prodotto: pressione moltiplicata per il tempo di pressione, è dunque da un lato 
proporzionale al valore della viscosità del liquido da esaminare, di cui un determinato 
volume viene sospinto attraverso un dato capillare; e d’altra parie esso è proporzio¬ 
nale al volume di onda fluente di un determinato liquido che, sotto diverso rapporto 
della forza di pressione e della durata della stessa, attraversa un secondo capillare. 

E da ciò si deduce : questo volume di onda fluente è proporzionale a quel va¬ 
lore (grado) di viscosità e perciò può venire utilizzato come massima corrispondente 

della medesima. 

L’apparecchio pratico che utilizza questo principio teorico è ora oltremodo 
semplice: due sottili pipette calibrate sono collegate fra loro e con una presa d aspi¬ 



razione per mezzo di un tubo a T ; esse terminano ciascuna in un capillare che 
viene attraversato per primo quando mercè l’aspirazione il liquido deve entrare 

nella pipetta. 

L’una è destinata per il sangue e l’altra per l’acqua e i calibri sono tali che 
per riempirle è sufficiente una goccia. Con la pera di aspirazione si aspira finché il 
campione di sangue da esaminare abbia riempito la sua pipetta fino ad un segno 
stabilito, in tal guisa che l’annesso capillare sia attraversato da lina quantità di 

i 

sangue determinata. 

Il contemporaneo passaggio dell’acqua attraverso il capillare parallelo, eserci¬ 
tandosi la forza aspiratrice attraverso lo stesso tubo a T, avviene precisamente 
nello stesso tempo e sotto la stessa precisa differenza di pressione. Il volume di 
acqua entrato nella pipetta rappresenta perciò la relativa misura della viscosità del 
sangue aspirato. Essendo questo volume di acqua misurato per mezzo di gradua¬ 
zioni sulla pipetta, si può leggere direttamente sulla stessa il valore ricercato. 

L’esecuzione pratica della ricerca si presenta cosi semplice che % minuto dopo 
3-M * - ( 33 > 
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la raccolta di una goccia di sangue ottenuta dalla puntura di un dito si trova il 
valore cercato e dopo un altro minuto Fapparecchio è di nuovo pronto per l’uso. 

Io ho già fatto un gran numero di ricerche pratiche. Queste da un lato mi 
hanno fatto conoscere le esigenze a cui un apparecchio di uso clinico deve soddi¬ 
sfare e d’altra parte esse mi diedero una risposta ad un certo numero di questioni 
la cui soluzione era necessaria per poter costruire un metodo esatto. 

I resultati ottenuti sono brevemente riassunti nel modo seguente (1) : 

1° Si fanno nei singoli individui parecchie ricerche l’una dopo l’altra, e così 
i singoli valori dànno una differenza dal valore medio trovato nei rispettivi pa¬ 
zienti che al massimo raggiunge il 2 %. 

2° Se si fanno nei singoli individui parecchie ricerche in diverse condizioni 

di temperatura dell’ambiente, si osserva con l’ammontare della temperatura una 

diminuzione della viscosità e cioè per ogni 5° quasi esattamente il 4 °/ 0 . 

3° Facendo ricerche in un gran numero d’individui, si osservano nei sani 
delle oscillazioni individuali di circa 15 % dal valore medio (valore medio di 4.5 alla 
temperatura ambiente di 17°) e nei malati cii piu del 50 n / Q . 

Dalle ricerche eseguite noi possiamo dedurre ; 

I valori ottenuti nelle ricerche negli individui sani e malati mostrano così 
forte oscillazione, che al paragone i possibili piccoli errori d’osservazione non hanno 
alcuna importanza. Inoltre le oscillazioni della temperatura osservate nella camera 
del malato esercitano un’influenza così lieve, che è trascurabile. Per le variazioni 
di temperatura più forti si può calcolare che per ogni 5° al disopra di 17° di tem¬ 
peratura dell’ambiente si deve aggiungere il 4 % al valore trovato e per ogni 5° al 

disotto di 17° si deve sottrarre la stessa percentuale. 

Per ottenere dei valori esatti ha molta importanza il modo di raccogliere il 
sangue. In conseguenza della stasi la viscosità può essere considerevolmente aumen¬ 
tata. Perciò bisogna possibilmente evitare d’impiegare per la ricerca il sangue da 
stasi, cosa che si ottiene nel miglior modo, attivando la circolazione locale prima 
di fare la puntura al dito, mercè un breve maniluvio caldo seguito da massaggio. 

Fra i numerosi problemi che si presentano o la cui soluzione è resa possibile 
con la introduzione in medicina della determinazione della viscosità, io ne indi¬ 
cherò soltanto alcuni : 

La correlazione della viscosità con la circolazione e la respirazione negli indi¬ 
vidui sani e nei malati; l’influenza esercitata dal genere della nutrizione, dall uso 
delle bevande, dal riposo, dal lavoro fìsico, dal clima e dalle altitudini, dalla pre¬ 
senza di sostanze solute e sospese nel sangue ; le variazioni della viscosità deter¬ 
minate dalle sostanze medicinali, dalle tossine batteriche, e sopratutto dalle 
malattie constituzionali e da quelle del ricambio materiale, quali la gotta, il 

diabete, ecc. 

Bisogna inoltre notare che la determinazione della viscosità del sangue non 
ha semplicemente importanza dal punto di vista meccanico (2) (pei il lavoro im 


(1) Vedi Miinchener med. Wochenschrift, n. 45, 1907. _ . ... 

(2) Riscontra il nostro lavoro; Viscosità» der fi etite* und Herzarbeit.V ìesteljahi 


( 2 ) 

der Nat. Qes Zurich, Jahr., p. 51, 1906. 
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posto al muscolo cardiaco) ma anche clinico: per esempio è lecito supporre che la 
viscosità sia in stretto rapporto con le cause determinanti le diverse specie di edemi, 
e non è impossibile che qualche malattia abbia un equivalente specifico in una spe¬ 
ciale alterazione del grado di viscosità del sangue: ed in tal caso tale variazione 

costituirebbe un prezioso indice diagnostico. 

(L’apparecchio sopra descritto si può ottenere dalla ditta fabbricante I. G. Cramer, 

Spiegelgasse V., Zurich). 

V. 

Istituto di Patologia medica della R. Università di Pisa 

diretto dal prof. C. Fedeli 

Sulle alterazioni morfologiche e cromatiche 
dei leucociti e sul valore e sul significato dei 
leucociti a contenuto adiposo nel sangue 
circolante. 

Rivista sintetica del dott. 0. TORRI, assistente e libero docente. 

In una breve comunicazione preventiva alla R. Accademia Medica di Torino, 
Cesaris-JDemel, nel giugno 1906, richiamò l’attenzione degli osservatori sulle altera¬ 
zioni degenerative che si potevano dimostrare nei leucociti del sangue circolante 
e degli organi ematopoietici, adoperando il metodo della colorazione a fresco, me¬ 
todo sul quale l’A. stesso aveva già precedentemente insistito per lo studio di al¬ 
cune proprietà morfologiche del leucociti e degli eritrociti. 

Cesaris-Demel fece queste sue osservazioni sopra una estesa serie di animali in 
preda a svariati stati anemici, o ad avvelenamenti o ad infezioni acute e croniche, 
locali o generali, o sopra ammalati dell’ospedale e delle cliniche di Pisa, conclu¬ 
dendo che non solo nell’uomo ma anche negli animali inferiori e nei mammiferi in 
molti stati patologici si hanno veri e propri stati degenerativi, che ci sono appale¬ 
sati da alterazioni morfologiche e cromatiche del nucleo o del protoplasma o delle 
varie granulazioni contenute nel protoplasma stesso. Egli fermò la propria atten¬ 
zione specialmente su queste ultime (fino ad ora quasi completamente sfuggite a 
chi in queste ricerche si valeva dei comuni metodi di fissazione e di colorazione de 
sangue) deducendone che nei leucociti circolanti, per le alterazioni dimostrabili nelle 
granulazioni, noi possiamo dimostrare per cause tossiche delle vere e proprie dege¬ 
nerazioni albuminoidi, assolutamente simili a quelle che noi vediamo manifestarsi 
per le stesse cause, negli elementi cellulari degli altri tessuti. Le principali altera- 
razioni nelle granulazioni, che si trovano in questi casi, sono le seguenti. 1 Fusione 
delle granulazioni leucocitarie in masse sempre più grosse. 2° Metacromasia distinta 
che presentano alcune granulazioni prima di fondersi o le masse derivanti da questa 
fusione di fronte alle granulazioni non ancora alterate. 3° Scoloramento talora ine- 
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guai© con rigonfiamento di tutte o di alcune granulazioni. Quando queste altera¬ 
zioni sono leggiere, possono regredire e l'elemento, che le contiene, ritornare allo 
stato normale, quando sono gravi conducono alla completa distruzione dell’elemento 

stesso. ' ‘ , 

Cesaris-Demel poi, aggiungendo al Brillantcresylblau (il colore cioè che meglio 

di ogni altro si presta per queste colorazioni a fresco) anche il Sudan III, potè di¬ 
mostrare nei leucociti anche una vera e propria degenerazione grassa, la quale non 
potè mai essere osservata coi precedenti metodi di fissazione al calore, all alcool, 
alcool ed etere, ecc. ecc. La degenerazione grassa dei leucociti può essere o meno 
preceduta dalla degenerazione albuminosa e come questa può essere più o meno 
diffusa, più o meno intensa e le gocciole adipose possono originarsi o dalle granu¬ 
lazioni leucocitarie o direttamente dal protoplasma inteigianulaie. 

In queste ricerche il citato A. ha tenuto conto della presenza ben nota e delle 
variazioni fisiologiche nella piccola quantità di grasso, che normalmente è contenuto 
in forma granulare nei leucociti (ed e quindi dimostrabile coll uso del Sudan III), 
tenendo presente che questo può aumentare dopo i pasti e nei prolungati digiuni. 

Dalle sue osservazioni infine trasse la conclusione generale che « Quando le al¬ 
terazioni degenerative sono diffuse ad un grande numero di leucociti circolanti, sono 
indice di una intossicazione per via ematogena ed avente un’azione specifica o per 
lo meno preponderante nel sangue, quando invece interessano pochi elementi, ma 
questi in modo più intenso, sono spie di un processo degenerativo o infiammatorio 
locale nell’organismo, che per la mancanza di altri segni potrebbe passare inosser¬ 
vato ». 

Cesaris-Demel, come è già accennato in questa sopracitata conclusione, si 
avvide come alle volte ia degenerazione grassa, pur essendo molto intensa in alcuni 
rari leucociti circolanti (tanto da occuparne completamente la massa protoplasma¬ 
tica in forma di grosse gocce, talora avvolgenti completamente il nucleo) non si ve¬ 
deva affatto negli altri più numerosi che si presentavano poco o punto alterati. 
Ricercò la causa di questo non sospettato reperto e si avvide che questo era repe¬ 
ribile nei casi nei quali esisteva nell’individuo in esame qualche focolaio infiamma¬ 
torio passato a suppurazione. Egli non credette quindi illogica 1 illazione che quest i 
globuli bianchi sovraccarichi di grasso avessero una origine locale, derivassero dal 
focolaio infiammatorio suppurativo per una successiva loro penetrazione in circolo e 
vi stessero quindi a rappresentare veri e propri corpuscoli purulenti ciicolanti < 
potessero quindi colla loro presenza essere la spia di proceesi infiammatori, che pei 
la mancanza di altri segni avrebbero potuto passare inosservati. Dopo aver confer¬ 
mato le prime accidentali osservazioni con prove sperimentali negli animali e sopì a 
casi osservati nell’uomo in vita e controllati al tavolo necroscopico, egli ciedette 
utile di fare di questa osservazione oggetto a parte in una nota immediatamente 
successiva alla prima e nella quale il reperto in circolo di leucociti sovraccarichi 
di grasso era supposto quale un reperto specifico di infiammazioni purulente. 
Cesaris-Demel però fino da allora invitando i clinici a ripetere od estendere 
queste prime osservazioni al massimo numero possibile di casi, ammise aprioristica¬ 
mente che questo criterio diagnostico potesse in qualche caso fallire e che solo 
l’esperienza continuata potesse indurci a conclusioni sicure a suo riguardo. 

(3«) 
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La relativa facilità del metodo indicato da Cesaris-Demel, fino allora poco od 
imperfettamente applicato, l’interesse del problema proposto, invogliò subito molti 
osservatori a ripetere ed estendere queste prime osservazioni e cominciò a fiorire 
così una letteratura, nella quale più che alle variazioni qualitative e quantitative 
dei leucociti, sulle quali fino allora si era tanto insistito, si badò alle vere e proprie 
alterazioni che i leucociti stessi, come gli elementi degli altri tessuti, potevano pre¬ 
sentare per il loro frequente ed immediato contatto coi tossici eventualmente pre¬ 
senti nel plasma sanguigno o nei tessuti. 

E’ giustizia però il ricordare come precedentemente a Cesaris-Demel il Guyot, 
osservando gli elementi corpuscolari sanguigni sopra preparati di sangue semplice- 
mente strisciato e disseccato sul vetrino, in determinate condizioni patologiche (mai 
nel sangue di individui normali) osservò che alcuni globuli bianchi, e prevalente¬ 
mente i polinucleati, presentavano un aspetto bollicinoso, dovuto ad alterazioni di 
omogeneità del protoplasma cellulare per effetto di processi degenerativi. Egli di¬ 
stinse i corpi rifrangenti così differenziati dalle granulazioni eosinofile e colle spe¬ 
cifiche reazioni istochimiche di comune conoscenza non riuscì a identificarli nè con 
gocciole di grasso, nè con granulazioni fucsinofile, siderofile, iodofile, amilacee, ecc. 
precedentemente note, e per esclusione credette concludere rappresentassero sem¬ 
plicemente « vacuoli protoplasmatici ». Riscontrò questa alterazione degenerativa 
nella polmonite, nella risipola, nella artrite, nella tubercolosi acuta, nella stafilo- 
coccemia, ecc., e in questi casi, per il loro basso peso specifico, osservò che si dispo¬ 
nevano a galla del sangue raccolto a coagulare, aumentando così lo strato incoloro 
del coagulo. Queste osservazioni però per l’imperfetto metodo adoperato, per quanto 
richiamassero l’attenzione sopra fatti degenerativi non ancora considerati nei leu¬ 
cociti, passarono pressoché inosservate, nè l’autore stesso, nè altri le approfondi¬ 
rono successivamente. 

Ora io avendo avuta opportunità di seguire in parte il Cesaris-Demel nelle sue 
prime ricerche, di apprenderne direttamente il metodo, fui dei primi ad occuparmi 
di questo argomento, e valendomi del materiale offertomi dalla Clinica alla quale 
appartengo, potei fare alcune osservazioni che formarono argomento di una mia 

pubblicazione. 

Dalle mie osservazioni, che ascendono a 70 e che riguardano le più svariate 
malattie, potei concludere che in tutte le malattie infettive si ha la presenza in 
circolo di leucociti in degenerazione grassa, presentando essi nel loro protoplasma 
delle goccioline che si colorano col Sudan III, che variano per numero e per gran¬ 
dezza. La degenerazione grassa colpisce a preferenza i neutrofili e gli eosinofili e 
può essere di intensità varia a seconda della quantità in circo’o dei leucociti suda- 
nofili. Potei osservare che esiste un rapporto tra la malattia che colpisce l’organismo 
e la degenerazione grassa dei leucociti ; infatti nella broncopolmonite, polmonite e 
nelle suppurazioni gravi la degenerazione grassa è diffusa, mentre nelle suppura¬ 
zioni lievi, nelle pleuriti essudative la degenerazione grassa è mediocre o lieve. In 
tutti i casi poi di suppurazione, tranne tre, constatai la presenza iti circolo di coi- 
puscoli purulenti, i quali mentre erano abbastanza numerosi nelle gravi suppura¬ 
zioni, erano piuttosto rari nei casi meno gravi. Nei tre casi di suppurazione, in cui 

non osservai la presenza in circolo di corpuscoli purulenti, credetti che ciò dipen¬ 
di 
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desse dal fatto che in due, defluendo il pus liberamente fuori dell’organismo, non si 
potesse avere secondo la supposizione di Cesaris-Demel l’assorbimento in circolo di 
corpuscoli purulenti dal focolaio suppurativo locale, e nel terzo caso di pleurite 
probabilmante specifica, ammisi che il riassorbimento di corpuscoli purulenti non si 
potesse avere per l’ispessimento fibroso considerevole della pleura. E dalle mie ri¬ 
cerche potei concludere che il reperto ematologico di Cesaris-Demel nelle suppura¬ 
zioni è di grande interesse pratico, potendoci aiutare a diagnosticare la presenza 
di focolai suppurativi, che potrebbero passare inosservati. 

Alle mie osservazioni seguirono quelle di Quarelli e Buttino. Questi fecero le 
proprie osservazioni sopra 60 casi di affezioni svariate e le ripeterono in vari pe¬ 
riodi della malattia. Pur ammettendo questi AA. i due tipi di globuli sudanofili 
ammessi da Cesaris-Demel, trovano che esistono molte forme di passaggio tra quelli 
semplicemente degenerati e i veri corpuscoli purulenti. Ammettono la costanza di 
questi ultimi nei processi suppurativi (riaffermando così l’importanza diagnostica 
di questo reperto) quantunque alle volte siano accompagnati da forme intermedie. 
Essendo però possibile il reperto di veri corpuscoli purulenti in circolo in molteplici 
stati infettivi, ritengono giustamente si debba badare anche alla percentuale dei 
globuli sudanofili circolanti. Così il 90 % di questi in circolo sarebbe indice di 
processi suppurativi molto gravi, il 30-35 % di processi essudativi o suppurativi 
del tipo pneumonico o bronco-pneumonico, il 15-20 % di infezioni varie di lunga 
durata (tifo, reumatismo articolare, tubercolosi, ecc.). Dal complesso delle loro os¬ 
servazioni ritengono poi assolutamente provata l’importanza che per la clinica devono 
assumere queste ricerche. 

Cinotti estese le proprie osservazioni sopra 40 animali di specie diverse e in 
preda a malattie diverse. Egli distingue due specie di leucociti sudanofili, cioè leu¬ 
cociti con semplice degenerazione grassa (nucleo integro e protoplasma con gocce 
adipose medie e piccole e non molto numerose) e corpuscoli purulenti (nucleo ma¬ 
lamente tingibile e protoplasma con abbondanti gocce adipose quasi sempre grandi). 
Il Cinotti in seguito alle sue ricerche ritiene che negli animali, nei quali trovansi 
circolanti nel sangue delle tossine, è dimostrabile una degenerazione grassa dei 
leucociti causata dall’azione steatogena delle tossine sul protoplasma leucocitario. 
Cinotti inoltre avendo constatata la presenza in circolo di corpuscoli purulenti in 
animali con focolai suppurativi, ritiene che questo reperto sia di alto valore semeio- 
logico, e possa mancare solamente quando si abbiano focolai incistidati o suppu¬ 
razioni aperte, nei quali casi mancano le condizioni dell’assorbimento in circolo dei 
corpuscoli purulenti. 

Comessatti estese le proprie osservazioni sopra 75 casi di affezioni morbose 
diverse ed. osservò che i leucociti sudanofili (rappresentati quasi sempre da neutrofili, 
raramente dagli eosinofili, quasi mai dai linfociti e dai basofili) raggiungono il mas¬ 
simo numero nella polmonite, broncopolmonite, osteomielite acuta, meningite cerebro- 
spinale epidemica. Anzi, secondo Comessatti, questo reperto ematologico può servire 
per la diagnosi differenziale tra meningite cerebro-spinale e meningite tubercolare. 
Nel tifo invece, non associato a complicanze, egli non trovò mai nel sangue una 
percentuale superiore al 25 %. In queste varie affezioni morbose secondo il citato A. 
la coesistenza dei globuli purulenti mentre è frequente nella polmonite e bronco- 
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polmonite, è costante invece nella meningite cerebro-spinale, nell’osteomielite acuta 
e nelle linfoadeniti acute suppurative. Comessatti poi trova che sono rari i casi di 
individui affetti da focolai cronici infiammatori del tipo suppurativo, come ad esempio 
l’empiema, in cui manchino nel sangue i sudanofili e tra questi m «specie 1 globuli 
purulenti, e in caso di reperto negativo, che è sempre l’eccezione, si può sempre 
invocare la cronicità del processo e l’incapsulamento del fooolaio. In queste ricerche 
Comessatti, sebbene incidentalmente, accenna a processi degenerativi dimostratici 
dalla presenza di granuli o blocchi metacromatici nei leucociti, ai quali aveva Ce- 

saris-Demel accennato nella sua prima nota. 

De Marchis eseguì numerose ricerche sopra 119 casi diversi collo scopo preciso 

-di controllare il reperto ematologico da Cesaris-Demel indicato come specifico delle 
infiammazioni purulente. Egli constatò che sebbene in condizioni fisiologiche, dopo 
l’ingestione cioè o l’iniezione di sostanze grasse e in certe condizioni morbose, in 
cui non si ha accenno a suppurazione, si possano avere in circolo leucociti carichi 
di gocce di grasso di media grandezza, pure questi sono molto rari, a differenza di 
ciò che avviene nelle suppurazioni, nelle quali i leucociti sono carichi di grosse 
gocce di grasso e molto numerosi. Il De Marchis concluse quindi che il reperto 
ematologico indicato da Cesaris-Demel può essere utile per diagnosticare un ascesso 
in via di formazione, mentre questo reperto manca quando la flogosi e nel periodo 
di infiltramento; può essere utile per diagnosticare anche negli ascessi aperti, in 
cui il reperto del Cesaris-Demel manca, la formazione di nuove saccocce ; può essere 
utile per la diagnosi di natura degli essudati pleurici, per la diagnosi di forti infil¬ 
tramenti del parametrio con presenza di pus, di processi suppurativi di organi interni, 
di certe pneumoniti con sintomatologia oscura. Non essendo mai occorso al De 
Marchis alcun caso con reperto evidente di corpuscoli purulenti piuttosto numerosi, 
in cui non esistesse una suppurazione chiusa, egli conclude che il reperto emato¬ 
logico indicato da Cesaris-Demel è di grande valore semeiologico per la diagnosi di 
infiammazioni purulente. De Marchis infine dopo avere escluso o che si tratti di 
leucociti che in circolo abbiano subito la degenerazione grassa, o che si tratti di 
veri corpuscoli purulenti riassorbiti dal focolaio purulento e tornati in circolo, ritiene, 
anche in seguito a ricerche fatte sugli animali, che si tratti di fagociti che caricatisi 
nel focolaio infetto di gocce di grasso provenienti dalla degenerazione degli elementi 

dell’ascesso rientrano nel circolo sanguigno o linfatico. 

Romanelli, riconoscendo l’importanza del problema posto da Cesaris-Demel e la 
bontà del metodo proposto, ritiene che tra i leucociti bollicinosi descritti preceden¬ 
temente dal Guyot e 1 leucociti a granulazioni sudanofile di Cesaris-Demel esista 
una grande affinità ed esprimano la stessa alterazione degenerativa, contrastando 
così colle precedenti conclusioni del Guyot stesso che « avendo osservato che con 
tutti i metodi di colorazione del grasso i corpicciuoli da lui dimostrati rimanevano 
regolarmente scolorati, li aveva identificati a vacuoli protoplasmatici ». Comunque 
sia, Romanelli estese le proprie osservazioni in clinica sopra 122 casi di malattie 
diverse e sopra molteplici animali variamente intossicati ed infettati. Nei primi 
ebbe reperto positivo (osservò cioè degenerazioni leucocitarie in vario grado di 
intensità) nel 65 % dei casi e specialmente nei processi morbosi occompagnati da 
batterioemia, febbre intensa, leucocitosi, negativo nel restante 35 %. Dei 122 casi 
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studiati solo in 11 erano manifesti processi suppurativi locali e in questi Roma¬ 
nelli trovò solo 6 volte la presenza di leucociti a granulazioni sudanofìle, venendo 
così, unico tra i tanti osservatori, a negare importanza al reperto indicato come spe¬ 
cifico da Cesaris-Demel per le infiammazioni purulente. 

Colle prove sperimentali, sia provocando infezioni ed intossicazioni generali, sia 
provocando suppurazioni locali, se dimostrò pure, come nell’uomo, la comparsa di 
svariate alterazioni degenerative nei leucociti, non trovò costante nè specifica la 
presenza di corpuscoli purulenti nelle infiammazioni suppurative locali. E’ utile il 
ricordare però come il Romanelli nelle sue osservazioni cliniche e sperimentali non 
abbia adoperato esclusivamente il metodo di colorazione a fresco, ma si sia valso 
del metodo primitivamente usato dal Guyot, dell’esame diretto del sangue essiccato 
per semplice strisciamento, sia del metodo successivamente proposto dal Guyot 
stesso di fissazione del sangue con formalina e successiva colorazione con ematos- 
silina e Sudan UT, metodi meno precisi e che non possono assolutamente essere 
paragonati per finezza di dettaglio e costanza di risultati al semplice metodo della 

colorazione a fresco. 

La questione era a questo punto quando Cesaris-Demel pubblico una sua nuova 
nota sulle modificazioni cromatiche e morfologiche e sul significato dei leucociti in 
attività fagocitica nel sangue circolante. In questa nota l’A. riferisce sopra osser¬ 
vazioni fatte esclusivamente sul coniglio, provocando in questo animale con vari 
artifici sperimentali, reazioni infiammatorie locali, varie per natura (sierose, siero- 
fibrinose, fibrinose, fibrinoso-purulente, purulente, ecc.), per durata e per esito. Con 
queste osservazioni egli trova che esiste sempre uno stretto parallelismo tra le alte¬ 
razioni degenerative che presentano i leucociti essudati nel focolaio infiammatorio 
(che si possono aspirare con una siringa ed esaminare immediatamonte a fresco col 
solito metodo) e le alterazioni degenerative che si possono dimostrare in alcuni rari 
leucociti circolanti dello stesso individuo; per cui dall’esame del sangue in questi 
casi possiamo con grande frequenza formarci un concetto preciso sulla natura e 

sull’andamento del focolaio infiammatorio. 

Relativamente poi alle alterazioni cromatiche e morfologiche presentate dai leu¬ 
cociti alterati, fossero questi presi dal focolaio infiammatorio o dal sangue circo¬ 
lante, egli ritiene si debbano ascrivere a due ordini di fatti. A un vero processo 
degenerativo ed a un fenomeno fagocitano (e gli elementi fagocitati sono leucociti, 
o elementi di tessuti interi o frammentati, microrganismi, gocciole di grasso, eco.), 
avvicinandosi con questa interpretazione a quanto da altri autori contemporanea¬ 
mente era stato supposto (Quarelli e Buttino, De Marchis, ecc.). Come conclusione 
generale egli infine dice che « l’esame del sangue con la colorazione a fresco non 
ci conduce, solo dunque, colla presenza nel sangue circolante di leucociti a granu¬ 
lazioni sudanofìle, alla diagnosi di qualche focolaio infiammatorio purulento, ma 
ci permette anche, colla dimostrazione di altre alterazioni degenerative e fagocitarie, 
sempre nei leucociti circolanti, di fare la diagnosi di altri focolai infiammatori, in¬ 
dicandocene con una certa probabilità la natura, in certi fortunati casi anche la sede 
e di seguirne lo svolgimento, le eventuali modificazioni e di constatarne la guari¬ 
gione che ci è costantemente indicata dalla scomparsa dal circolo dei leucociti 
comunque alterati. 
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Successivamente a questa nota Micheli continuando ad occuparsi esclusivamente 
dell’importanza diagnostica dei corpuscoli purulenti e limitando le proprie osserva¬ 
zioni ad uno studio comparativo tra menengite purulenta e meningite tuberco are, 
trovò che in 8 casi della prima (determinata da diplococchi, o da meningococchi, o 
da cocchi piogeni) si aveva una percentuale di 50-80 % di corpuscoli sudano!,1, cir¬ 
colanti colla costante concomitante presenza di veri corpuscoli purulenti, che ve - 
vano così ad assumere l’importanza di un vero reperto specifico, perche ques i n 

si osservarono mai invece nei casi di meningite tubercolare. 

Michele e Guglielmo Schifone estesero le proprie osservazioni sopra oO ca i d 
affezioni morbose diverse. Questi AA„ ammessa la nota distinzione tra leucociti 
con nucleo integro e contenenti piccole e medie granulazioni sudanofile e leucoc. . 
che presentano insieme alle più profonde alterazioni istologiche, voluminose gocce 
arasse (corpuscoli di Cesaris-Demel), vengono alla conclusione che mentre i primi 
fpossono riscontrare nelle più svariate affezioni morbose, i secondi invece si osser¬ 
vano solo nei casi con processi suppurativi, ed il numero dei corpuscoli purulenti 
nel sangue circolante è in stretto rapporto colla estensione della suppurazione. M. e 
G Schifone hanno constatato la presenza di globuli purulenti nel sangue anche m 
qualche caso in cui non si aveva un processo suppurativo, ma il loro numero non 
era considerevole avendosene solo da 1 a 3 %, mentre nei processi suppurativi la 
percentuale dei globuli purulenti è sempre elevata e spesso superiore al 20 / 0 . 
Concludono così che il reperto ematologico di Cesaris-Demel nelle suppurazioni ha 

«rande interesse dal punto di vista clinico-diagnostico. 

Biondi e Galassi somministrando a cavie e conigli dell’ossido di antimonio 

hanno constatato costantemente ed in breve tempo la comparsa nel sangue di 
leucociti polinucleati sudanofili, il cui numero andava diminuendo fino a scomparire 
cessando la somministrazione dell’antimonio ; e lo stesso reperto hanno avuto esa¬ 
minando il sangue di 15 operai delle miniere delle vicinanze d, Cagliari per 1 estra¬ 
zione della stibina, dalla quale poi viene ricavato l’ossido di antimomo, 1 anUmom 
resolo ecc. In 12 di questi operai essi trovarono leucociti sudanofili, c a g 
sero anche il 15 %, e ne trovarono in numero maggiore e con S ra “^ zl0n ' 
grosse ed abbondanti negli operai più esposti all’assorbimento del '^taHo. Biond 
e Galassi infine nei conigli avvelenati acutamente con fosforo hanno trovato pochi 

leucociti sudanofili, mentre erano in numero maggiore nei conigli 

camente- e nei conigli avvelenati cronicamente con arsenico hanno notato puie la 

ma „o» ^costante mente ed in teso numero, di lenone,t, eud.n.fil, 

<2 ' 3 Snini poi studiando la pre.en» dei leucociti .ud.n.lili nell, ini.sio», difterie., 
sopra 10 casi di angina difterica grave, 29 non grave, 4 di angina non difterica, 
18 di crup difterico e 6 di laringiti non difteriche, trovò frequenti granulazioni su¬ 
danofile nei leucociti, quasi sempre nei polinucleati e mai molto grosse L, trovo 
abbondanti (50 %) nelle forme gravi, nelle meno gravi meno abbondanti (20 /o ), 
nelle crupali sca^i (5-10 o/ o) , e in tutti i casi venivano a diminuire e successiva¬ 
mente a scomparire colla riduzione e scomparsa dell’essudato, e ne concluse affer¬ 
mando l’importanza diagnostica della ricerca delle granulatoli, sudanofile nel sangue 

dei difterici. 
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Facchini e Milani ancora, studiando le modificazioni cromatiche e morfologiche 
dei leucociti del sangue circolante rilevabili colla colorazione a fresco secondo Ce- 

saris-Demel, trovarono che nel digiuno (30 osservazioni sopra persone sane) si ha 

• • » 

la comparsa di granulazioni sudanofile nella proporzione del 1-5 %, mentre anche 
i pasti abbondanti non hanno sensibile influenza sulla loro comparsa. Fecero poi 
163 osservazioni sopra svariatissime forme morbose e confermarono l’enorme fre¬ 
quenza dei leucociti sudanofili (dal 30 al 90 %) spesso anche di corpuscoli puru¬ 
lenti nei processi setticopiemici con essudazione fibrinosa o fibrinoso-purulenta; nei 
processi infettivi, dove questa essudazione mancava, trovarono i leucociti sudano- 
fìli in numero molto minore ; in casi poi di raccolte purulente piccole e saccate, 
per quanto talora rarissimi, osservarono frequentemente reperibili in circolo corpu¬ 
scoli purulenti. Anche essi osservarono che colla guarigione i leucociti degenerati 
diminuiscono fino a scomparire, e che in casi di grave intossicazione compaiono 
pure leucociti sudanofili. mentre in altre malattie e cachessie (diabete, clorosi, ecc.) 
si trovano nei limiti normali. Questi A A. concludono con un giusto riserbo, rite¬ 
nendo possibile l’eventualità di una diagnosi, col semplice reperto ematologico, di 
processo settico-piemico o di raccolta purulenta, ritenendo necessari ripetuti esami 
comparativi per giungere a conclusioni sicure. 

Come si può agevolmente ricavare dalla letteratura sopra esposta, e che per la 
cura impiegata da me nel raccoglierla, credo quasi certamente completa, questa è 
quasi esclusivamente italiana. 

Un’unica eccezione dovremmo fare ricordando una breve comunicazione di Jous- 
set e Troisier « sur les granulations graisseuses des leucocvtes du sang normal » 
nella quale questi AA. tendono ad interpretare in ogni caso la presenza di gocciole 
di grasso nei leucociti come un reperto assolutamente normale, nè modificabile da 
un prolungato digiuno (e l’osservazione è fatta sopra un’unica cavia digiunante), 
nè coll’ingestione di forti quantità di burro. Tralasciando di osservare come già 
Cesaris-Demel nella sua prima nota abbia ricordata e sempre tenuta presente la 
già conosciuta presenza normale di goccioline di grasso nei leucociti, e che così 
fecero anche altri AA. che lo seguirono, dirò che a togliere valore alle sopraricor¬ 
date ed affrettate osservazioni dei due citati autori basti il constatare come essi 
non abbiano fatta alcuna osservazione sopra il sangue di uomini o di animali in 
preda a processi tossici od infettivi e quindi mancano dell’esperienza necessaria per 
trattare e concludere su questo argomento. 

Dall’esame comparativo dei vari lavori che seguirono a quelli di Cesaris-Demel, 
noi vediamo dunque subito come le sue prime conclusioni furono nella massima 
parte confermate: sicché oggi 1’esistenza di veri e propri stati degenerativi nei leu¬ 
cociti è indubbiamente ammessa; stati degenerativi che ci sono dimostrati da va¬ 
riazioni cromatiche e morfologiche delle varie parti costituenti i leucociti stessi. 
Nessuno infatti dei vari osservatori che si occuparono di queste ricerche, potè ne¬ 
gare che in molte affezioni morbose, tra le moltissime studiate, le alterazioni leu¬ 
cocitarie non siano facilmente reperibili c dimostrabili. E la conclusione è tanto 
più importante in quanto che risulta dallo studio di circa 800 casi clinici (tanti 
sono nel loro insieme quelli riferiti da Cesaris-Demel, Torri, Quarelli e Buttino, Co- 
messatti, De Marchis, Romanelli, Scliifone, Biondi, Benini, Facchini e Milani), dai 
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40 casi raccolti alla Scuola veterinaria da Cinotti, e dalle molteplici prove spe¬ 
rimentali fatte sopra animali di specie diversa da Cesans -Demel, Romanelli, 

Biondi, ecc. .... 

Ammessa dunque in massima l’alterazione degenerativa dei leucociti, la maggior 

parte degli AA. (Comesatti solo fa eccezione) si limitò allo studio di una delle piu 
gravi tra le degenerazioni dimostrabili nei leucociti stessi, voglio dire della dege¬ 
nerazione grassa, poco curando o trascurando affatto le altre degenerazioni leuco¬ 
citarie che si possono trovare o precedenti o concomitanti questa, come ha dimo¬ 
strato Cesaris-Demel. Forse la facilità della reazione istochimica data dal Sudan ITI, 
la relativa frequenza colla quale può aumentare il contenuto adiposo dei leucociti, 
l’interesse clinico del reperto stesso contribuirono alla unilateralità della ricerca, 
che è desiderabile abbia ora a cessare, in modo che di tutte le alterazioni degene- 

rsit/iv6 dei leucociti si 8>bbict ci tener debito conto. 

Constatato dunque in condizioni patologiche l’aumento di contenuto adiposo, 
cioè di granulazioni sudanofile nel protoplasma dei leucociti, si vide che 1 leucociti 
cosi deformati si possono dividere in due specie sensibilmente diverse tra loro (Ce¬ 
saris-Demel, Torri, Quarelli e Buttino, De Marchis, Schifone) e cioè: leucociti con 
nucleo integro a granulazioni sudanofile più o meno numerose e sempre piuttosto 
piccole e leucociti con nucleo profondamente alterato e granulazioni sudanofile ab¬ 
bondanti e voluminose talora da occupare completamente la massa protoplasmatica. 

I primi sono detti « leucociti sudanofili » e nelle forme più semplici corrispondono 
a quelli reperibili in scarso numero fisiologicamente (Cesaris-Demel, Torri, Quarelli 
e Buttino, De Marchis, Schifone) e possono aumentare dopo il pasto, specialmente 
se questo è composto di sostanze grasse (Cesaris-Demel, Quarelli e Buttino, De 
Marchis, Schifone), o quando le sostanze grasse vengano iniettate (Quarelli e But¬ 
tino), o in seguito a digiuni prolungati (Cesaris-Demel, Facchini e Milani) e piu spe¬ 
cialmente, in vario grado a seconda dei casi, aumentano in svariatissimi e moltis¬ 
simi stati tossici ed infettivi. I secondi si trovano nelle infezioni nelle quali si abbia 
una intensissima essudazione leucocitaria (polmoniti, broncopolmomti, meningiti 
purulente, ecc.) e specialmente nei casi nei quali il processo infiammatorio abbia 
condotto alla formazione di una raccolta purulenta, e per questo furono detti cor¬ 
puscoli purulenti o più giustamente corpuscoli di Cesaris-Demel, dal primo autore 

che li ha descritti. 

Tra queste forme, come hanno fatto osservare Quarelli e Buttino e come cer¬ 
tamente avevano osservato anche altri AA. pur senza dichiararlo esplicitamente, si 
trovano infinite forme di passaggio, che costituiscono gli anelli di congiunzione 
tra le forme più semplici, nelle quali esistono piccole e scarse goccioline adipose, e 
quei grossi ammassi di gocciole adipose, nei quali la forma e i costituenti del 

primitivo elemento cellulare non si distinguono più. 

La constatazione, alla quale abbiamo a varie riprese accennato, che leucociti 

a granulazioni sudanofile si trovino e subiscano delle variazioni numeriche anche 
fisiologicamente, ci rende subito manifesto come non basti la semplice presenza di 
grasso nel protoplasma di un leucocita per farcelo ritenere un fatto di natura pa¬ 
tologica. Perchè si tratti di questo occorre intervengano altri fattori: o il numero 
dei globuli bianchi cosi deformati deve essere sempre elevato ed oscillante dal 15 
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al 90 %, anc he quando il contenuto adiposo nei singoli elementi colpiti sia molto 
scarso, o la quantità di grasso contenuto nel protoplasma leucocitario deve essere 
molto abbondante, anche quando pochissimi elementi lo presentino nel loro interno. 
Relativamente al rapporto numerico dei leucociti Sudanofili quali furono trovati dai 
vari AA. in varie infezioni, rimando il lettore a quanto fu osservato dai vari AA. 
a questo proposito, come io ho ampiamente riassunto in principio di questa ri¬ 
vista. Ma l’aumento di contenuto adiposo, sia per numero di leucociti colpiti, sia 
per intensità nei singoli leucociti, si può e si deve sempre ritenere unicamente come 
l’espressione di un processo degenerativo come dapprima Cesaris-Demel e successi¬ 
vamente Torri, Chiotti, Schifone, Romanelli hanno sostenuto ? Si può subito rispon¬ 
dere negativamente, giacché alcuni autori (Quarelli e Buttino, De Marchis, Cesaris- 
Demel (nella sua terza nota), Comessatti, Schifone (con alcune restrizioni) l’hanno 
già supposto e dimostrato. 

Risulta dunque dalle osservazioni di questi autori che ad aumentare il conte¬ 
nuto adiposo dei leucociti concorre in gran parte anche l’attività fagocitica, che 
noi sappiamo propria ed insita di questi elementi. Od è grasso circolante in gocce 
libere (d’origine alimentare, o derivante da elementi degenerati e disciolti) che nel 
circolo stesso viene inglobato dai leucociti, od è grasso assorbito dai leucociti negli 
interstizi dei tessuti e successivamente trasportato in circolo. In questi casi si 
tratta o del grasso proprio dei tessuto cellulo-adiposo diffusissimo nel nostro orga¬ 
nismo e che può essere dissociato o fuso da qualche processo [infiammatorio di¬ 
struttivo, o si tratta di grasso derivante da elementi primitivamente degenerati e 
disfatti, nella massima parte dei casi elementi stessi leucocitari, più raramente ele¬ 
menti parenchimatosi di altri tessuti. 

Cesaris-Demel nella sua terza nota ci dà una dimostrazione cronologica di 
questo fenomeno, che sarebbe ora troppo lungo il riassumere. 

Se però il fenomeno fagocitismo ha gran parte nel sovraccaricare di grasso il 
protoplasma leucocitario, non entra come unico fattore nella produzione di questo 
fenomeno, che si deve pur sempre ritenere come un vero e proprio processo dege¬ 
nerativo per l’azione steatogena che svariatissimi tossici o nell’interstizio dei tes¬ 
suti o nel sangue circolante possono esercitare sui leucociti stessi, come sappiamo 
esercitare sopra elementi cellulari di altri tessuti. E questo è quello che vediamo 
avvenire ed indubbiamente avviene in molte intossicazioni ed in molte infezioni. 

L’essersi poi, come ho detto, la massima parte degli AA., nello studio dei 
leucociti col metodo di col orazione a fresco proposto da Cesaris-Demel, specialmente 
interessati alla ricerca dei leucociti a granulazioni sudanofìle, ha fatto sì che ab¬ 
biamo avuto rapidamente raccolto un abbondante numero di casi, per giudicare più 
dell’importanza diagnostica e prognostica che questo reperto poteva assumere, e 
specialmente per vedere se alla comparsa in circolo dei corpuscoli di Cesaris-Demel 
si doveva quel significato di reperto specifico, come dapprincipio sostenne il Cesaris- 
Demel stesso. Dall’esame comparativo di queste osservazioni io ritengo lo stato at¬ 
tuale della questione si possa riassumere i.dle 4 conclusioni che verrò ora illustrando. 

I. La presenza dei corpuscoli di Cesaris-Demel nel sangue circolante non si deve 
ritenere ernie un reperto assolutamente specifico delle infiammazioni purulente, nel 
senso, che questo reperto si può trovare anche in altri casi. 

m 
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Infatti io medesimo e successivamente De Marchis osservammo che nella pol¬ 
monite fibrinosa quando comincia la fluidificazione dell’essudato endoalveolare, e 
fino a che dura l’assorbimento dell’essudato, si trovano corpuscoli di Cesaris-Demel 
circolanti, e lo stesso fu trovato avvenire da Comessatti e Quarelli-Buttino nella 
polmonite e nella broncopolmonite. M. e G. Schifone trovarono anche rari corpu¬ 
scoli di Cesaris-Demel in un caso di pleurite essudativa, in un altro Vii embolismo 
cerebrale ed in uno di pneumonite crupale, tanto da concluderne che la pi esenza 


dei corpuscoli di Cesaris-Demel possa aversi all’infuori di qualsiasi processo sup¬ 
purativo, conclusione però che panni azzardata e perchè si basa sopra un numero 
troppo ristretto di casi, e perchè è dedotta esclusivamente dalla osservazione senza 
essere convalidata, come pur sarebbe necessario per poter concludere in modo pre¬ 


ciso a questo riguardo, dal reperto anatomico. 

Corpuscoli di Cesaris-Demel furono trovati nel sangue circolante anche in casi 

di pleuriti, peritoniti, meningiti purulente; ma queste rientrano naturalmente nel 
primo gruppo di infezioni suppurative per le quali Cesaris-Demel aveva indicato il 
reperto specifico, tantoché il reperto era stato trovato presente dal Cesaris-Demel 

stesso in peritoniti suppurative determinate sperimentalmente. 

L’eccezione dunque riguarda unicamente i casi di infiammazioni polmonari con 
intensa essudazione leucocitaria (pneumoniti e bronco-pneumomti) delle quali forme 
morbose Cesaris-Demel nelle prime sue osservazioni non aveva tenuto conto. 

II. Nei casi di infiammazioni purulente il reperto nel sangue circolante dei cor¬ 
puscoli di Cesaris-Demel si trova nel massimo numero dei casi, e può essere dunque 

di utile sussidio diagnostico e pn'ognostico . 

Fu infatti constatata la loro presenza in moltissimi casi da Torri, Quarelh e 

Buttino, De Marchis. Cinotti, Comessatti, Schifone. Mancò solo in casi rari ed ec¬ 
cezionali secondo De Marchis costituiti dai processi suppurativi di minima entità 
come il foruncolo e l’orzaiuolo, oppure secondo Torri e De Marchis stesso quando pei 
comunicazioni del processo suppurativo coll’esterno, il pus possa liberamente fluire e 
ne resti così impedito o diminuito l’assorbimento, o quando esistano dense mem¬ 
brane fibrose (come aveva presupposto Cesaris-Demel) attorno alla raccolta puru¬ 
lenta (Torri, Cinotti, Comessatti). La costanza e la sicurezza di questo reperto ha 
fatto sì che in molti casi abbia già servito di guida al pratico per intervenire o 
meno in casi di sospette raccolte purulente, e il reperto anatomico nei casi letali 
o il successivo andamento clinico confermarono pienamente la giustezza della dia¬ 
gnosi. Ed infatti Torri a pag. 9 del suo lavoro, De Marchis a pag. Ile 13, Cinotti 

a pag. 15 ce ne riferiscono degli interessantissimi esempi. 

Ili, Il reperto dei corpuscoli di Cesaris-Demel in circolo ha un indubbio valore, 
diagnostico differenziale e quindi necessariamente prognostico, per alcune manifestazioni 
morbose che per gli altri segni clinici potrebbero fra loro essere confuse. 

Tralasciando ora di ripetere quanto si riferisce alla possibilità di diagnosticare 
dall’esame ematologico il graduale trasformarsi di un essudato sieroso in essudato 
purulento, alla possibilità per questo mezzo di seguirne l’assorbimento o la scom¬ 
parsa o di rilevarne una riproduzione, ricordiamo la netta diagnosi differenziale che 
ormai è dimostrata (Comessatti, Micheli) potersi fare tra la meningite cerebrospinale 
e la meningite semplicemente purulenta, dalla meningite tubercolare, per dimostrare 
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quanto sia esatta la conclusione che ho sopra formulata. A questo aggiungansi i 
criteri diagnostici relativi alla diversa gravità che le varie forme di angine difteriche 
e non difteriche possono presentare e che ci furono dimostrate dall’interessante 
ricordato lavoro di Benini. 

Ammesso ora indubbio il rapporto tra corpuscoli di Cesaris-Demel circolanti 
e processi suppurativi, resta sempre il quesito, se i primi si formino direttamente 
in circolo o non provengano direttamente dal focolaio suppurativo in modo da rap¬ 
presentare veri e propri corpuscoli purulenti (come aveva fin da principio sostenuto 
Cesaris Demel) penetrati in circolo. Questo quesito resta, indipendentemente dall’ori- 
gine che possa avere il grasso nell’interno dei leucociti, sia cioè questa degenerativa 
o fagocitarla. 

Cesaris-Demel nella sua terza nota sostenne la sua prima ipotesi (modificandola 
solo leggermente e in rapporto all’avere egli riconosciuto che il grasso si può anche 
indipendentemente da processi degenerativi accumulare nei leucociti per la semplice 
loro attività fagogitica) con nuove prove sperimentali, che quando vengano ricon¬ 
fermate, mi sembrano assolutamente convincenti. Infatti egli ha sperimentalmente 
dimostrato che è sempre possibile trovare una assoluta identità per la natura e la 
estensione delle alterazioni tra i leucociti che si possono ricavare direttamente dal 
focolaio infiammatorio (in qualunque periodo esso si trovi) ed alcuni rari leucociti 
circolanti e così quando nel focolaio infiammatorio sono scarsi i corpuscoli purulenti, 
questi sono scarsi o mancanti in circolo, quando sono abbondanti, essi sono costanti, 
talora anche numerosi in circolo. Questo non avverrebbe, quando non esistesse la 
supposta possibilità di un trasporto diretto degli elementi alterati dal focolaio in¬ 
fiammatorio in circolo. 

Che i corpuscoli di Cesaris-Demel rappresentino un puro fatto degenerativo o 
un fatto di fagocitosi poco importa, essi sono sempre derivanti dal focolaio infiam¬ 
matorio. A questa ipotesi si avvicina dunque assai quella formulata contempora¬ 
neamente da De Marchis e che cioè « leucociti circolanti arrivati al focolaio sup¬ 
purativo si carichino di prodotti adiposi che vi si trovano abbondanti e sovracca¬ 
ricati di questi ritornino in circolo ». Ora io mi domando, come possono questi 
leucociti circolanti caricarsi di questi prodotti adiposi se non penetrando nel foco¬ 
laio suppurativo? E una volta penetrati, facendo parte dell’essudato leucocitario, che 
nel suo insieme forma il focolaio suppurativo stesso, come possono distinguersi dai 
leucociti che vi preesistevano? La sottile supposizione di De Marchis non fa dunque 
che convalidare la prima ipotesi di Cesaris Demel. 

De Marchis ancora, non ammetterebbe il diretto passaggio dei corpuscoli di 
Cesaris-Demel, per la rarità dei processi settici o setticopiemici che accompagnano i 
processi suppurativi. A me pare questa obbiezione non abbia un serio valore, giacché 
sappiamo già' dalle antiche esperienze di Metschnikoff che i microrganismi fagoci¬ 
tati (e solo come tali penetrerebbero in circolo) o hanno diminuita o hanno com¬ 
pletamente perduta ogni loro attività patogena. v II volere poi ancora, come fa 
De Marchis, giudicare se un corpuscolo di Cesaris-Demel sia piuttosto un neutrofìlo 
o un eosinofilo, per vedere se derivi o meno da una raccolta purulenta fatta a pre¬ 
ferenza dagli uni o dagli altri di questi elementi, mi pare estremamente difficile, 
talora impossibile, data appunto la caratteristica di questi elementi di non conte- 
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nere che grasso e di non presentare più, o di presentarle tanto alterate da non per¬ 
mettere un giudizio sulla loro natura, le granulazioni che preesistevano nel proto¬ 
plasma leucocitario. 

Che poi i corpuscoli di Cesaris-Demel si formino direttamente in circolo, come 
qualcuno potrebbe supporre, è indirettamente dimostrato assurdo, perchè se questo 
fosse, non si potrebbero, come si possono, seguire colle loro variazioni numeriche le 
vicende anatomiche del focolaio infiammatorio e dovrebbero anche esistere (e non 
esistono) quando per una spessa membrana sclerotica connettivale, che circonda il 
focolaio infiammatorio, sono impedite le comunicazioni vascolari tra questo e il cir¬ 
colo generale. Che poi i corpuscoli di Cesaris-Demel abbiano bisogno ancora di una 
certa mobilità per penetrare in circolo è probabile e nulla contrasta a che lo si possa 

ammettere. 

Quarelli e Buttino invece senza restrizione ammettono che i corpuscoli di Ce¬ 
saris-Demel rappresentino dei globuli dal focolaio purulento direttamente penetrati 
in circolo, il « che costituirebbe un ritorno alle antiche idee sul processo piemico » 
mentre ammettono il fenomeno fagocitano per spiegare Torigine degli altri corpu¬ 
scoli sudanofili. 

Noi vediamo dunque, concludendo, che pur essendo ancora aperto il dibattito 
sopra alcune questioni di dettaglio e sopra l’interpretazione di alcuni fatti che il 
metodo della colorazione a fresco del sangue ci permette di osservare, relativamente 
alle alterazioni degenerative che possono presentare i leucociti, troviamo una quasi 
unanime concordia di conclusioni, che ci incoraggia a proseguire in queste interes¬ 
santi ricerche. 

Parmi adunque si possa ora terminare questa rivista ripetendo in senso deci¬ 
samente affermativo quella conclusione, che Cesaris-Demel in senso ipotetico aveva 
formulato a compimento della sua seconda nota e dire cioè : che oggi noi non ci dob¬ 
biamo nelVesame ematologico accontentare del semplice conteggio dei leucociti per rica¬ 
vare dal rapporto numerico delle varie forme una determinata, talora ipotetica , for¬ 
mula leucocitaria, ma è necessario badare anche alla natura ed alla estensione delle 
alterazioni morfologiche e cromatiche che i leucociti ci possono presentare , e che sono 
indice di processi degenerativi e fagocitavi, giacché questa determinazione , come dimo¬ 
strarono le numerose e concordi osservazioni che seguirono a quelle di Cesaris-Demel , 
ha una grande importanza pratica per la diagnosi, e necessariamente per la prognosi, 
di svariatissime affezioni di origine tossica od infettiva. 

Pisa, 25 settembre 1907. 
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Sanatorio per malattie di cuore (Schloss Marbach in Germania) 


L’ortodiagrafia nella diagnosi delle malattie di cuore 

per il prof. GIOVANNI. GALLI, assistente nella R. Clinica medica di Roma. 

Esistono diversi procedimenti per la delimitazione della grandezza del cuore. Il 
mezzo più noto ed usato è quello della percussione; ma quanta diversità nell’ese¬ 
cuzione di questo metodo ! La vecchia scuola tedesca delimitava la piccola aia car¬ 
diaca, metodo seguito ancora da qualche clinico in Germania. La scuola italiana deli¬ 
mita più giustamente la grande aia cardiaca, e sono ben noti i metodi delle varie 
scuole, fra i quali classico è il metodo del prof. Baccelli. Alcuni fanno una percus¬ 
sione forte, trattandosi, essi dicono, di mettere in evidenza una parte del cuore 
profonda e ricoperta dal lembo polmonare; altri fanno una percussione di media 

intensità per non far vibrare troppo la cassa toracica. 

Un altro tipo di percussione è quello descritto da Ebstein. Recentemente Gold- 
scheider metteva in rilievo i vantaggi della Schwellenwertpercussion, una percussione 
leggerissima, appena udibile, ed eseguita con il dito percotente sempre, anche nelle 
parti declivi del torace, in direzione parallela al diametro antero-posteriore del torace. 

Un altro metodo è quello della fonendoscopia, che presenta però varie cause 

d’errore e dà risultati troppo subiettivi. 

La difficoltà della delimitazione esatta dell’aia cardiaca sta nella forma dell’or¬ 
gano stesso, il quale va degradando nel suo spessore ed approfondendosi in un am¬ 
biente a risonanza chiara, qual’è il polmone. Nei casi poi di ipertrofia cardiaca, la 
percussione abituale, ad eccezione di quella a colpi paralleli di Goldscheider, lascia 
delimitare nella parte declive del torace, figure più grandi del reale. 

E’ merito speciale di Moritz (1), il clinico di Giessen, di aver trovato un nuovo e 
sicuro metodo, Vortodiag rafia, per cui la delimitazione dell’aia cardiaca ha raggiunto, 

(1) Munch. med. Woch., 1900, p. 992. Deut. Archiv f. kl. Med., 1904. 

(i) 
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si può dire, un grado perfetto. Questo metodo utilizza la proprietà dei raggi Rontgen 
di attraversare assai facilmente il parenchima polmonare, creando un'atmosfera chiara 
attorno alla massa cardiaca, la quale, opponendo maggior resistenza al passaggio dei 
raggi, risalta sul fondo chiaro come una massa ben distinta. Con gli abituali proce¬ 
dimenti di rontgoscopia l’aia del cuore appare ingrandita e parzialmente spostata (1). 

Com’è noto, i raggi Rontgen nascono in un punto assai limitato deU’anticatode, 
dal quale irradiano in tutti i sensi, non subendo nè riflessione, nè refrazione, nè 
diffrazione. Colpendo un dato corpo, essi dànno luogo alla produzione di raggi se¬ 
condari, e questa produzione avviene sulla superficie d’incidenza e sulla superficie 
di emergenza ; questi raggi secondari possono dar luogo ad altri raggi detti terziari, 
i quali raggi derivati, contribuiscono a rendere la figura meno chiara e dànno del 
corpo esaminato una proiezione centrale, per cui quanto più l’individuo che si esa¬ 
mina è lontano dallo schermo fluorescente e vicino al tubo Rontgen, altrettanto 
l’organo in esame apparirà di proporzioni maggiori della verità e con le parti peri¬ 
feriche maggiormente spostate. 

Questi gravi inconvenienti vengono eliminati colla proiezione parallela, ideata 
dal prof. Moritz, colla quale si utilizza il solo raggio centrale, delimitando così il 
cuore nella sua vera forma e grandezza. ' 

L’importanza di questa constatazione precisa va assumendo sempre più impor¬ 
tanza: coi vecchi sistemi si possono delimitare solamente i marcati ingrandimenti 
dell’aia cardiaca ed anche qui spesso due osservatori ottengono nello stesso caso 
due figure diverse. Coll’ortodiagrafia invece è possibile constatare esattamente anche 
i minimi ingrandimenti e si possono così fissare le forme iniziali di dilatazione e di 
ipertrofia cardiaca, si possono controllare in maniera numerica i progressi della dila¬ 
tazione negli asistolici, constatare l’azione netta dei medicamenti ed i risultati della 
cura. Con essa si riesce a decifrare quelle forme-limite , incontrantesi frequentemente 
in individui di costituzione anche apparentemente robusta, con facile stanchezza, 
con irritabilità nervosa, talora cardiopalmo e che vengono affastellate nel vasto ed 

V ’ ‘ 

oscuro campo della neurastenia, mentre esse con più diritto devono entrare nel ca¬ 
pitolo delle cardiopatie, trattandosi di manifestazioni patologiche, la cui ragione 
sta nell’apparecchio circolatorio. 

Coll’ortodiagrafia si può delimitare tutto il margine sinistro del cuore, la punta 
ed una parte del suo margine inferiore, il margine destro e tutto il fascio dei vasi. La 
figura così ottenuta permette di stabilire con maggior esattezza e con maggior rapidità 
la diagnosi delle malattie dell’apparecchio circolatorio. L’enfisema, che tanto ostacola 
la ricerca dell’aia cardiaca coi soliti metodi, favorisce anzi l’esame ortodiagrafico. 

Esistono diversi sistemi di posa durante l’esame ortodiagrafico. 

Moritz ha adottato la posizione orizzontale del malato ed ha costruito un ta¬ 
volo apposito; altri mettono l’individuo da esaminarsi seduto su una seggiola spe¬ 
ciale, altri preferiscono la posizione verticale; in questi ultimi tempi si è anche 
provata la posizione inclinata (2). Molti malati non possono tenere la posizione oriz- 


(1) Pare che il recentissimo metodo dell’ing. Rosenthal di Monaco di Baviera permetta 
di ottenere una figura del cuore grande al naturale senza ortodiagrafia (Ueber einen neuer 
Ròntgenapparat. Miinch. med. Woch., 1907, 42). 

(2) Ortodiagrafo del Dr. Hofmann, fabbricato dalla Sanitas di Berlino. 

( 2 ) 
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zontale, sono facilmente presi da affanno, inoltre la manovra necessaria per cori¬ 
carsi al disotto dell’iirmatura che regge lo schermo è abbastanza faticosa : infine il 
metodo diventa assolutamente impraticabile quando esistono versamenti toracici, 


perchè l’ombra del liquido oscura il campo d’osservazione. 

Nella posizione seduta i visceri dell’addome spingono il diaframma verso l’alto, 
spostando gli organi del torace : inoltre è abbastanza difficile dare al soggetto co¬ 
stantemente la stessa posizione. 

L’ortodiagrafia in posizione verticale è per me (1) il miglior sistema. Il metodo è 
rapido, non dà noia, nè impressiona l’ammalato, è possibile con esso esaminare 
anche pazienti deboli, dispnoici, e con versamenti copiosi, potendosi con supporti 
speciali di facile applicazione sostenere il corpo al disotto delle ascelle. Durante la 
stazione il polmone è più ripieno d’aria e l’ombra del cuore si stacca più netta. Infine 
la posizione verticale è quella che richiede dal cuore il massimo consumo di ener¬ 
gia, è quella alla quale il malato deve ritornare una volta guarito, e l’ortodiagrafia 
eseguita in tale posizione permette per così dire un certo giudizio sul come il cuore 



Fio. 1._Ortodiagramma, destinato a dimostrare il movimento della punta del cuore 

durante gli atti respiratori. Nell’inspirazione (I) la punta del cuore si sposta airinterno, 
nell’espirazione (E) all’esterno. 

# - • • * 

risponde funzionalmente ad una richiesta di maggior lavoro. Le figure che io qui 
presento sono ottenute appunto in tale posizione ; esistono certamente però casi 
nei quali è utile l’ortodiagrafia nella posizione verticale ed orizzontale, per esempio 
nei casi di mobilità anormale del cuore e nelle tachicardie ortotiche. 

Per stabilire la posizione topografica del cuore noi prendiamo anche il contorno 

(1) Anche il Dr. Hornung (Schloss Marbach), uno dei più competenti in materia, pre¬ 
ferisce il sistema verticale, che in realtà acquista sempre più. terreno. Ad ogni modo ì 
fatto importante è di ortodiagrafare sempre nelle stesse condizioni allo scopo di avere elei 

risultati comparabili. 

( 2 ) 
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del polmone, in posizione espiratoria secondo i consigli di Francke (1). Prima di 
parlare delle forme patologiche è bene dire una parola sulla forma e grandezza del 

cuore sano. 



Fig. 2. — Ragazza di venti anni sana con ortodiagramma particolare. Si vede l'inserzione 
della cava inferiore; inoltre un innalzamento del diaframma destro maggiore che di 
norma. 

' ^ 

Ogni individuo ha il suo cuore speciale ed è merito dell’ortodiagrafìa di non 
schematizzare come portano a fare i comuni metodi della ricerca dell’aia assoluta e 
relativa. L’ortodiagrafia disegna ed individualizza; con essa si è potuto stabilire 
che la forma del cuore vivente è ben diversa da quella del cuore tolto dal cadavere (2). 
La pressione sanguigna, la trazione polmonare e la irrorazione delle pareti cardiache 
dànno al cuore vivente una forma che sta fra l’ovale e l’elissi. Anche la gran¬ 
dezza del cuore è maggiore di quella osservata nel cadavere ed i risultati ottenuti 
collo studio del cuore morto devono subire una correzione per mezzo dell’ortodia¬ 
grafìa. In generale si può dire che un cuore normale presenta un diametro trasver¬ 
sale, dalla punta al seno destro oscillante fra i 12 ed i 14 cm. ; bisogna però por 
mente che l’altezza del corpo influisce sulla grandezza del cuore, per cui un corpo 
più lungo ha un cuore più grande. Anche il volume delle masse muscolari pare stia 

in diretto rapporto col volume del cuore. 

Le donne hanno in genere cuori più piccoli che l’uomo; donne che hanno avuto 
più gravidanze posseggono abitualmente diametri cardiaci maggiori della norma. 
La posizione del corpo influenza la grandezza del cuore ; il diametro trasverso, 
stando l’individuo in piedi, diventa più piccolo, da 0.4 a 2 cm., perchè in realtà 
come lo dimostrarono esperienze su animali (Moritz) il cuore, stando il corpo in 


(1) Die Orthodiagraphie. Miinchen, 1906. 

(2) Galli. Volume del cuore durante la vita e dopo la morte . Policlinico, sez. pr., 1907. 
(*) 
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piedi, diminuisce di volume. In questa posizione poi tutto 1 organo si abbassa ed 
assume una posizione più diritta (fig. 3). 



Fio. 3.-Ortodiagrafìa del cuore in posizione orizzontale — . in posi¬ 

zione verticale. Si vede chiaramente copie il diaframma si è abbassato e con esso 
tutto il cuore. Sarebbe desiderabile che nell’esame clinico abituale sul malato si te¬ 
nesse di vista questa locomozione fisiologica del cuore. 

Nelle diverse contingenze morbose si ottengono coll’ ortodiagrafìa figure car¬ 
diache diverse e spesso caratteristiche. Si possono avere ingrandimenti od impiccoli- 
menti totali dell’aia cardiaca, e deformazioni locali specialmente a causa di vizi 

valvolari. 

Nei bevitori, nei mangiatori, in chi fa vita troppo sedentaria o troppo faticosa, 
nelle persone con professioni emozionanti (politici, banchieri, studenti, ecc.) si in¬ 
contra facilmente un ingrandimento totale dell’aia cardiaca (cor magnum). Talora 

•questo ingrandimento della massa elei cuore e ereditario. 

L’ascoltazione non fa rilevare rumori, i toni sono puri e spesso non esistono 
sintomi subbiettivi. Questi sono però individui, che con tutta l’apparenza della 
salute, sono in imminenza, più o meno lontana, di scompensarsi e cadono facilmente 

vittima delle comuni malattie infettive. 

Un impicciolimento dell’aia cardiaca è dato dal cor parvum, e che si incontra 
facilmente in individui defedati od in preda a qualche intossicazione (1). 

Un’altra forma caratteristica è il cosiddetto cuore a goccia , ritrovantesi per lo 


(1) Recenti studi della clinica di Moritz hanno messo in rilievo che anche lo stato di 
nutrizione (indipendentemente dalla massa muscolare) modifica la grandezza del cuore. 
Cani da esperimento, lasciati in uno stato di relativo digiuno, per più giorni di seguito, 
dimostravano un’aia cardiaca diversa che allo stato di nutrizione normale. 
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più nei giovani, lungi-linei, con toraci cilindrici, e che ha preso questo nome dalla 
forma di una goccia cadente (fig. 4). 
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Fio. 4. — Cuore a goccia (Tropfenherz) in giovane di 15 anni con torace stretto e lungo. 


Se l’ingrandimento è a carico del ventricolo sinistro allora si ottiene una figura 
caratteristica. Lo spazio chiaro, occupato dal polmone, a sinistra della punta, si va 
riducendo sino a scomparire nelle grandi dilatazioni ed il cuore assume una forma 
sdraiata (fig. 5). Questo reperto si incontra specialmente negli individui ad alta 
tensione e nella stenosi ed insufficienza delle valvole aortiche. Un grado più avan¬ 
zato di questa forma è il cor bovinum (fig. 5). 

Quando esiste un ostacolo alla regolare circolazione del sangue in corrispon¬ 
denza dell’ostio mitralico insorge quasi di regola una stasi nel seno sinistro, donde 
dilatazione ed ipertrofia del medesimo e la fig. 6 ottenuta in una paziente con 
stenosi della mitralica, mostra questo fatto in modo chiaro, perchè si manifesta 
una convessità a sinistra in alto, fra fascio vascolare e bordo cardiaco. 

Se l’ingrandimento sta a carico del cuore destro la figura ortodiagrafica assume 
altri caratteri; l’angolo cardiaco-epatico non è acuto, come nelle figure di cuori 
normali, ma diventa retto e talvolta ottuso e l’ombra cardiaca si estende verso 
destra sino a toccare ed anche sorpassare la parasternale destra. E’ possibile con 
una certa frequenza osservare raccolta d’aria nella parte più alta dello stomaco; 

allora la punta del cuore può trasparire completamente attraverso lo spazio chiaro 

* % 

dell’aia gastrica. 

L’ombra mediana che si ottiene sopra il cuore costituisce anche un importante 
criterio per giudicare dello stato dei vasi. Voglio qui solo accennare al caso di un 
paziente con lues nell’anamnesi e sintomatologia di angina pectoris con lieve in¬ 
sufficienza aortica. E’ un fatto assai degno di nota come in un tal paziente l’ombra 
( 6 ) 
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l’ortodiagrafia nella diagnosi delle malattie di cuore 
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Fw. 5 . — Cor bovinum. E’ il cuore più grande da me osservato. Il diametro trasverso 
era di cm. 22. Il paziente era affetto da insufficienza delle valvole aortiche (arterio 
sclerotica; lues nell’anamnesil) ed ectasia aortica. Stava in uno stato di compenso 
discreto; faceva delle passeggiate, aveva le funzioni digerenti in ottimo stato. Non 
provava disturbi speciali, salvo un po’ di affanno nel moto eccessivo. Il paziente vive 
ed attende alle sue occupazioni. - Vedendo questi cuori enormi non fa meraviglia 
come possano improvvisamente venir meno. 




Yiq. 6. _Stenosi mitralica reumatica in donna di 32 anni ben compensata. All esame 

l’orecchietta sinistra appare notevolmente ingrandita e si vede pulsare in tempo 

presistolico. 


( 7 ) 
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dei grossi vasi veniva influenzata dal riposo e dallo strapazzo. Dopo una fatica 


eccessiva il diametro dell’ombra dei vasi appariva aumentata. 

Anche nello studio degli aneurismi è l’ortodiagrafia ricca di vantaggi, permet¬ 
tendo essa una misurazione del volume dell’aneurisma ed il controllo di una even¬ 
tuale modificazione. 

Mi piace chiudere questa rapida rassegna dei vantaggi che l’ortodiagrafia può 
rendere nell’esame dei malati, riportando anche l’osservazione di un cardiaco con 
transudato pleurico. 

Esso venne esaminato prima della puntura e subito dopo l’estrazione di 
gm. 1300 di liquido (fig. 7). 



7 _ — Transumato pleurico destro- prima della toracentesl; subito 

dopo l’estrazione di 1400 gr. di liquido. Si vede chiaramente come tutta la figura 
cardiaca riprende la sua posizione normale e come il polmone destro decompresso si 
è espanso in modo più completo. — Questa figura fu ottenuta per ricalco dal toraoe 
del malato; per tal ragione la parte inferiore appare più svasata della norma. 

Interessante è l’osservazione come il cuore si riaccosta subito alla posizione 
fisiologica e come la base del polmone compresso si abbassa appena tolto il liquido. 
Basta dare un’occhiata a questa figura per persuadersi quanto sia utile nei cardiaci 
scompensati con transudati pleurici togliere il liquido, anche se in piccola quantità, 
per rimettere cuore e polmone nella posizione più adatta a neutralizzate i danni 
che la malattia loro procura. La mia esperienza m’insegna che i cardiaci soppor¬ 
tano queste toracentesi assai bene, e che la veduta di alcuni medici di non 
intervenire che in casi di grave compressione non è giustificata dall’osservazione 
pratica. Molte volte i cardiocinetici non hanno effetto appunto perchè non si ha 
l’avvertenza di levare presto questo ostacolo che aggrava di molto la funzione 

del cuore. 

( 8 ) 







l’ortodiagrafia nella DIAGNOSI DELLE MALATTIE Dt CUORE 



Fio 8 - Pneumotorace destro; P polmone destro compresso e schiacciato verso 1 ilo; 
p polmone sinistro, pure in istato di relativa atelettasia; C cuore spostato a sinistra. 
Si noti l’ampia raccolta d’aria nel torace che dilata il torace destro e spinge il dia- 


framma destro in basso, a convessità inferiore. 

Infine nella fig. 8 ai vedono i disastrosi effetti di un pneumotorace destro, con 
compressione totale del polmone destro e relativa del sinistro. Questi fatti spiegano 
facilmente la dispnea intensa di tali malati ; tanto più che il fenomeno ha un’origine 
acuta, spesso istantanea. Interessante è anche ad osservare lo spostamento 

cuore ed il rovesciamento del diaframma verso 1 addome. 

Da quanto in maniera sommaria è stato esposto risulta che Portodiagrafia, questo 
nuovo metodo d’indagine, è capace di portare un notevole contributo alla conoscenza 
delle malattie del torace ed in ispecie delle malattie della circolazione, e menta di 
diventare anche in Italia mezzo di ricerca comune, come già lo è alPestero e spe¬ 
cialmente in Germania. 


II. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Guido Baccelli 


Sopra un caso di tachicardia parossistica essenziale 


Contributo clinico alla fisio patologia e alla genesi delle tachicardie 

per il dott. UMBERTO DEGANELLO. 

Un infermo di tachicardia parossistica essenziale, da me studiato in questa 
Clinica, mi offre l’opportunità di portare un contributo alla conoscenza di tale 
forma morbosa. Mi soffermerò, in special modo, su due questioni che rappre¬ 
sentano la parte fondamentale e più oscura dell’argomento, e cioè: 1° sul 
meccanismo intimo per cui il cuore passa improvvisamente (qualunque sia la 
causa determinante, che può risiedere nel cervello, nel bulbo, nel cuore, eoe.). 
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dalla frequenza normale a una frequenza molto superiore alla norma (doppia, 
quadrupla); 2° sulla patogenesi della forma morbosa nel suo complesso, il 
cui sintoma predominante però, talvolta unico, è rappresentato dalla tachi¬ 
cardia. 

Su questo infermo il prof. Baccelli (1) tenne una conferenza clinica, alla 
quale mi riservo di ritornare più tardi. Faccio ora seguire la storia clinica del 
malato. 

Anamnesi. — M... A..., di anni 48, celibe, maestro elementare. Il padre 
è morto all’età di 70 anni, sembra in seguito a emorragia cerebrale; la madre 
all’età di 64 anni per un’affezione acuta del l’apparecchio respiratorio; due 
fratelli morirono per tubercolosi. 

Il paziente non abusò mai di al cooli ci, non è fumatore, nè contrasse mai 
sifìlide, dice che fu sempre studioso e talvolta eccessivamente. Egli nacque 
al 7° mese di gravidanza e nei primi mesi di vita soffrì di eclampsia, alla 
quale residuò uno strabismo convergente che esiste tuttora. Indi, fino all’età 
di 14 anni godette sempre buona salute all’infuori di un breve periodo in 
cui sofferse la scarlattina (all’età di 2 anni). Verso i 14 anni andò soggetto 
a frequenti attacchi di emicrania e il suo carattere divenne facilmente im¬ 
pressionabile. 

All’età di 25 anni (in seguito a grave patema d’animo, per quanto narra 
il paziente) cominciò a soffrire di accessi epilettici, più o meno tipici, che 
duravano, in generale, l'-3' e che mai non lo abbandonarono ripetendosi 
(pure tuttora) a intervalli di tempo variabili (1-2-4 mesi). A 30 anni con¬ 
trasse uretrite blenorragica e ulceri veneree. Da un anno soffre spesso di 
stitichezza. 

L’attuale processo morboso ebbe un insorgere non bene determinato. 
L’infermo racconta che fin dall’età giovanile (?) quando soffriva di emicrania 
era turbato spesso da accessi di cardiopalmo, durante i quali egli avvertiva 
maggiore la frequenza del polso. Questi accessi, di breve durata (soltanto 
di qualche minuto primo), hanno continuato fino al luglio 1906. A questa 
data risalgono i primi attacchi di tachicardia parossistica. Talora senza 
cause apprezzabili, talora, invece, dopo un pasto più abbondante dell’ordi¬ 
nario, o dopo lieve (eccezionale!) abuso di vino era colto da una vaga sen¬ 
sazione di dolore ai precordi e da un senso di malessere che duravano qualche 
minuto, raramente y 4 d’ora o % ora. Subito poi il polso diveniva frequentissimo 
(140 battiti e più al minuto) e, a detta del paziente, irregolare. Dopo 5'-10' ces¬ 
sava il parossismo tachicardico previa una speciale, disgustosa sensazione alla 
regione cardiaca, accompagnantesi a secrezione di sudore e a poliuria note¬ 
vole. Nei primi tempi (luglio 1906) questi accessi si ripetevano più volte nella 
giornata ed erano brevissimi, poi divennero sempre più lunghi fino a durare 
per parecchie ore di seguito. Nel settembre 1906 ebbe due accessi di tachicardia, 
ciascuno della durata di 8-10 ore. Il 27 gennaio 1907, preceduto dalla solita 
sensazione di vago malessere, di dolore ai precordi, ecc., si iniziò un nuovo 
accesso di tachicardia (circa 200 pulsazioni al 1', a detta del paziente); pure 
nei giorni successivi il polso si mantenne sempre assai frequente (fra 160 e 
220 pulsazioni al 1', a detta dell’infermo). In queste condizioni il paziente 
veniva colto facilmente da dispnea e durante la notte riposava poco, co¬ 
stretto a mantenere una posizione quasi ortopnoica; la diuresi era scarsa 
(500 cmc. di urina al giorno), l’alvo stittico* l’appetito si manteneva discreto. 

In tali condizioni il paziente ricovera nella Clinica il giorno 8 feb¬ 
braio 1907. 

(io) 
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Stato presente (del giorno 8 febbraio 1907). — Uomo di media statura, 
con sviluppo scheletrico regolare, con masse muscolari mediocremente svilup¬ 
pate e pannicolo adiposo discreto. La cute ò di colorito roseo-pallido, lieve¬ 
mente cianotica ai pomelli e al naso, presenta leggeri edemi nella regione dei 
malleoli. Il sensorio è integro, la fisonomia è di persona lievemente sofferente. 

P. 220, R. 30 al 1', Temp. 36°. 3'. 

Decubito preferibilmente laterale destro; quando decombe sul fianco si¬ 
nistro, aumenta il senso di oppressione al torace e prova una sensazione do¬ 
lorosa al precordio. . . 

L’esame del sistema ghiandolare linfatico fa apprezzare nelle regioni 

laterali del collo numerosi gangli di grandezza varia (fino a quella massima 
di un fagiuolo), di consistenza molle elastica, indolenti, spostabili; meno nu¬ 
merosi, però con eguali caratteri, se ne palpano nelle regioni ascellari e in- 

guino-crurali. n • , . . 

Nulla di notevole all’esame del cranio. I bulbi oculari presentano un di¬ 
screto grado di strabismo convergente; le pupille sono eguali, bene reagenti 
alla luce e all’accomodazione. Labbra lievemente cianotiche Lingua coperta 
di sottile patina biancastra. Faringe un po’ arrossata; riflesso faringeo man¬ 
cante. Deglutizione e fonazione normali. ..... 

Collo cilindrico, piuttosto corto: sono visibili delle pulsazioni ritmiche, 

deboli e molto frequenti, lungo il decorso della carotide in ambo i lati, fossa 
del giugulo poco pronunciata: infossando in essa il dito indice non si raggiunge 

l’arco aortico. 

Il torace è bene proporzionato nei suoi diversi diametri; angolo del Louis 
poco pronunciato; spazi intercostali di media ampiezza. Le fosse sopra- e 
sotto-claveari sono poco pronunciate; l’angolo epigastrico è leggermente acuto, 
quasi retto. Le scapole si trovano ad eguale altezza, sono bene aderenti al 
torace e si sollevano normalmente durante gli atti del respiro. Il tipo della 
respirazione è misto, prevalentemente addominale; vi è tachipnea (30 respi¬ 
razioni al 1'). Colla palpazione non si provoca dolore in alcun segmento 
del torace; si percepisce il fremito vocale tattile in modo normale su tutto 
l’ambito polmonare, sopra il quale non si palpa alcun rumore abnorme. Colia 
percussione si ottiene su tutto il detto ambito, suono chiaro polmonare: i 
limiti d’ambedue i polmoni sono ovunque normali; gli spazi complementari 
sono liberi. All’ascoltazione si nota il murmurc vescicolare normale su tutta 
l’area polmonare, eccettuato alla base ove si odono scarsi rantoli a piccole 
bolle. L’ammalato non ha tosse, non espettorazione, nè presenta dolori spon¬ 
tanei al torace. 

All’esame del cuore si vede la regione precordiale alquanto sporgente e 
un urto diffuso in corrispondenza della punta, ritmico, frequentissimo, non 
molto forte. Colla palpazione si percepisce l’impulso coi suddetti caratteri e 
avente il suo massimo d’intensità in corrispondenza del 5" spazio intercostale 
sinistro subito all’esterno della mammillare. Nessun rumore o fremito riesce 
palpabile. La punta del cuore, nel passaggio dell’infermo dal decubito supino a 
quello laterale sinistro, si sposta di centimetri 3 verso sinistra. 

Colla percussione si limita la punta al 5° spazio intercostale sinistro 1 cen¬ 
timetro e mezzo all’esterno della mammillare; l’estremo destro corrisponde al 

4“ spazio intercostale destro, 2 centimetri all’esterno della linea sternale destra, 
l’estremo superiore corrisponde al 2° spazio intercostale sinistro, /% cen ime ro 
all’esterno della sternale sinistra. All’ ascoltazione i toni si percepiscono deboli 
su tutti i distretti e abbastanza netti, ad eccezione del tono sistolico alla punta 
che è leggermente soffiante : il tono diastolico sulla polmonare e rinforzato. 

Detti toni si susseguono rapidamente l’uno all’altro con ritmo embnocardico. 

11 \ 
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Sulle regioni carotidee si nota un visibile tremito ondulatorio trasmesso 
dalle pulsazioni delle arterie carotidi. 

Il polso, alla palpazione della radiale o della carotide, si presenta assai 
piccolo, ineguale, frequentissimo (circa 200 pulsazioni al 1'; colla palpazione 
non si riesce, però, a valutarne esattamente l’eccessiva frequenza). 

All’ascoltazione della carotide si odono due toni deboli in rapporto collo 
stato di espansione o di contrazione della parete arteriosa. L’esame delle vene 
nulla offre di notevole. 

L’addome non è voluminoso e presenta forma normale; è trattabile, si 
provoca leggero dolore premendo in corrispondenza dell’ ipocondrio destro, che 
appare un po’ più sporgente del sinistro. 

Il fegato riesce facilmente palpabile sotto l’arcata costale dalla quale 
sporge lungo la mammillare destra per quasi tre dita trasverse; la sua super¬ 
ficie è liscia, regolare; la consistenza un po’ aumentata. Alla percussione il limite 
superiore dell’ottusità (relativa) si trova al 4" spazio intercostale lungo la 
parasternale e la mammillare, al 5 n spazio lungo l’ascellare anteriore, alla 
6 a costa lungo 1’ ascellare media ; il limite inferiore del fegato deborda, 
sulla mammillare, di 5 centimetri dall'arco costale e incrocia, a sinistra, l’arcata 
costale subito all’esterno della linea parasternale. Il diametro verticale dell’or¬ 
gano, lungo la mammillare, misura centimetri 22. 

La milza non riesce palpabile al disotto dell’arcata costale, nemmeno 
nelle profonde inspirazioni. Colla percussione si trova che il suo margine supe¬ 
riore arriva alla 9 a costa sulla linea ascellare mediana, anteriormente non oltre¬ 
passa l’ascellare anteriore. 

Nulla di notevole all’esame dello stomaco e dell'intestino. L’appetito è 
discreto, l’alvo è alquanto stitico. 

Nell’esame del sistema nervoso nulla si riscontra a carico del facciale e 
degli altri nervi della base. Leggera ipo-estesia della congiuntiva e della cornea; 
anestesia del faringe. Nulla a carico degli arti superiori, del tronco, e degli 
arti inferiori, sia per quanto riguarda la motilità, sia per quanto riguarda 
le diverse sensibilità. Riflessi tendinei e cutanei normali. Nessun disturbo 
nell’equilibrio del corpo. 

L’urina, secreta in scarsa quantità (150-500 cc. prò die), è acida, torbida, 
di color giallo intenso, con peso specifico 1026; contiene albumina nella propor¬ 
zione del 0.5 per mille; traccie di acetone e indacano. 

All’esame del sangue si trova: Hb 85 % (emom. del Fleischl), eritrociti 
4,134,000, globuli bianchi 9786; nulla di notevole per quanto riguarda i carat¬ 
teri istologici degli elementi figurati. 

Diario. — Dall’8 al 16 febbraio il numero delle pulsazioni (irregolari e 
piccole) fu superiore a 230 al 1'. R. 30 al 1'. Stato apiretico. 

Dal 16 febbraio al 2 marzo furono praticate al paziente iniezioni endo¬ 
venose di strofantina (da y 2 -a 1 mgr. per giorno: prima quotidianamente, poi 
a giorni alterni) secondo le norme della scuola. Pei particolari di questa terapia 
rimando il lettore alla lezione del Prof. Baccelli, pubblicata da Crispolti (1). 
Qui mi limito di accennare che alla fine del suddetto trattamento il polso 
si fece egùale, ritmico, valido, con una frequenza che oscillava fra 60 e 
70 battiti al 1'; il cuore si ridusse nei suoi diametri, ritornando entro i limiti 
normali; il fegato diminuì di volume, la diuresi divenne più intensa. 

Il 20 marzo 1907, cioè dopo 18 giorni di pieno benessere, si iniziò, coi 
soliti caratteri, un nuovo accesso di tachicardia: circa 250 pulsazioni al P, 
sintomi di stasi generale, ecc. Applicata un’altra volta la cura delle iniezioni 
endovenose di strofantina, il polso diminuì progressivamente la sua frequenza 
sino a raggiungere, il 3 aprile 1907, gli 80 battiti al 1', mentre, nello stesso 
( 12 ) 
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tempo, si faceva più intensa la secrezione urinaria e tutti gli altri sintomi da 

stasi gradatamente scomparivano. . 5 -. oll _ 

Raggiunto così nuovamente uno stato di benessere, 1 infermo us 1 

Clinica il 20 maggio 1907 e nulla più, di preciso, si seppe intorno alla sua 

salute fino al giorno 8 luglio successivo. . . . 

In questo giorno (8 luglio 1907) rividi il paziente che, dietro mio invito, 

erasi presentato in Clinica : egli mi raccontò che il suo stato attuale di salute 
era soddisfacente e che attendeva alle sue occupazioni ordinarie (impiegato 
presso un’ amministrazione privata) fin dall’epoca in cui aveva lasciato la clinica 

epilettici e da due attacchi di tachicardia : gli uni, per l’epoca della loro 

d m"„iteu,oao «no 1. ime di mjggio, 

l’altro il 20 giugno, e durarono 8-10 ore soltanto, il paziente dice c e e 

pulsazioni erano più di 200 al 1 . . , A llo t 

Esaminando il cuore (8 luglio 1907), riscontrai che 1 urto della punta, 

debole, non diffuso, era visibile nel quinto spazio intercostale sinistro all in¬ 
terno della mammillare ; colla palpazione si percepiva tale urto in detto spazio 
e coi caratteri rilevati mediante la semplice ispezione. Nessun rumore era 
palpabile sulla regione cardiaca. Colla percussione notai che le regioni destre 

del cuore non oltrepassavano la marginale ^ i — .. *. 

riore era nel secondo spazio intercostale sinistro, subito all esterno della inea 

sternale; la punta era nel quinto spazio sulla linea mammillare sinistra. - 
cendo assumere al paziente il decubito laterale sinistro, la punta del cu 
si spostava verso sinistra di due centimetri. All ascoltazione si notar, ano ì ton 
un po’ deboli e netti su tutti i distretti. Da un esame sommario degli altr 

organi nulla riscontrai di degno di nota R. 20 al 1, T ', {a J asce ' 1 ^ f f ' ‘ di 
La pressione arteriosa, misurata collo strumento di Riva-Rocci, tu 

mm Lef pulsazioni erano in numero di 90 al 1', ritmiche, poco ampie piut¬ 
tosto deboli. Ecco (fig. 1) il tracciato del polso (arteria radiale, desti. ) ca 



-pr Q i- __ Sfigmogramma preso sul paziente in condizioni normali (al di fuori dell’accesso), 1 8 mglio 1907. 

3 333 

La durata media di una pulsazione è = ^r— di 1". 

me registrato in quell’epoca mediante lo sfigmocronografo di Jacquet. 

Il tracciato di questo polso, all’ infuori di un certo aumento di frequenza 
(90 battiti al 1'), nulla presenta di notevole: la curva sfigmica da ine ottenuta 

è assai simile (si può dire anzi identica) a quella riportata da Martius (6), che 
la registrò, al di fuori dell’accesso, dalla radiale di un uomo che soffriva di 
tachicadia parossistica ed è pure simile a quella registrata da Hoffmann (2) 

' 8 ' Tre giorni dopo, cioè 1 11 luglio 1907, il nostro paziente fu colto alluna 
di notte da uno dei soliti accessi di tachicardia (alla distanza di 20 giorni dal- 

(13) 
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l’ultimo attacco). Avvisato di ciò, lo invitai a venire subito in Clinica, ove lo 
visitai alle ore 17 dello stesso giorno. 


Il malato mi raccontò che, precedendo la solita disgustosa sensazione 
ai precordi, la frequenza del polso salì, all’ora suindicata e improvvisamente, a 
circa il doppio della norma (circa 170 pulsazioni al 1', a detta del paziente) 
mantenendosi, poi, immutata. 

Esaminando il paziente, a carico del suo cuore nulla io riscontrai di 
diverso dall’esame praticato tre giorni prima, se si eccettui un lieve sposta¬ 
mento (di V 2 cm.), in confronto del precedente esame, della punta . verso 
sinistra : i toni sono netti su tutti i distretti d’ascoltazione, deboli, con spiccata 
tendenza al ritmò embrio-carrìico. Nel passaggio del paziente dal decubito 
dorsale a quello laterale sinistro, la punta del cuore si sposta, verso sinistra 
di 2 cm. Nulla di nuovo a carico degli altri organi. — R. 21 al 1'. — T (al¬ 
l’ascella) 36'\6. 

La pressione arteriosa, misurata collo sfigmomanometro di Riva-Rocci, 
è di mm. 115 di Hg. 

Il polso batte 180 volte al 1', è piccolo, molle, e, alla palpazione, 
ritmico. 

Eccone il tracciato (fig. 2) tolto dall’arteria radiale destra mediante lo 
sfigmocronografo di Jacquet: 



Fio. 2' — Sfigmogramma preso sul paziente durante un accesso di tachicardia (11 luglio 1907). 

1 (50f) 

La durata media di una pulsazione è = -L— di 1". 

o 


* 

* * 

La curva (fig. 2) di questo polso tachicardico (come la massima parte di 

quelle raccolte, in casi analoghi, da altri autori) non presenta il sollevamento 

'* 1 *• ’ • • 

dicroto, che è, invece, bene manifesto nella curva del polso registrata all’infuori 
(tre giorni prima) dell’accesso (fig. 1). 

In alcuni tratti del mio tracciato una pulsazione più piccola si alterna 
regolarmente con una più ampia, ottenendosi una grafica quasi identica a 
quella riportata nella figura 256 dell’opera di Mackenzie (7), che la registrò 
dalla radiale di un uomo durante un accesso di tachicardia parossistica; il 
tracciato in discorso è pure simile a qualcuno degli sfigmogrammi che l’Hof- 
fmann (2) tolse dal suo paziente n. XI durante l’accesso tachicardico. 

Hoffmann (5) ottenne in qualche caso il tracciato di un vero polso alter¬ 
nante: tale forma di polso si riscontra con più facilità (secondo Hoffmann) 
durante il primo accesso, che caratterizza la tachicardia parossistica, anziché 
nei successivi, oppure, sebbene più raramente, — come osservò Lommel (8) 
in un uomo di anni 36, affetto da neurastenia e da tachicardia parossistica — 

(14) 
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proprio all’inizio di un accesso, cioè durante il periodo di passaggio dalla fre¬ 
quenza normale del polso alla frequenza raddoppiata di esso (*). 

10 non ebbi la fortunata combinazione di eseguire le ricerche sfigmogra- 
fiche nelle condizioni più favorevoli per la formazione di un ben manifesto 
polso alternante; mi sembra, però, che le curve da me ottenute ricordino, 
più o meno lontanamente — in qualche tratto — il tipo del polso alternante. 

Ma oltre che per questo carattere le grafiche qui riportate presentano 
un certo interesse, avuto riguardo alla frequenza delle rispettive pulsazioni. 
Confrontando lo sfigmogramma registrato sul paziente in condizioni normali 
(3 giorni prima dell’accesso) collo sfigmogramma registrato nell’accesso, si 
trova che il numero delle pulsazioni (al T) durante il periodo tachicardico è 
esattamente il doppio del numero delle pulsazioni, che si verificano al di fuori 

del periodo tachicardico. 

11 primo che rivolse l’attenzione al rapporto esistente tra la frequenza 
del polso durante l’accesso e la frequenza del polso al di fuori dell accesso fu 
Augusto Hoffmann [(5), (2)], in base alle cui accurate osservazioni (2) dob¬ 
biamo ammettere essere tutt’altro che un’accidentalità il raddoppiamento della 
frequenza durante gli accessi di vera tachicardia paiossistica essenziale. 

Dalla constatazione di questo semplice e meraviglioso fenomeno in alcuni 
pazienti di tachicardia parossistica essenziale — caduti sotto l’osservazione di 
Hoffmann negli anni 1901-1903 — l’Hoffmann (2) fu indotto a prendere in 
opportuno esame tutti i casi di tachicardia porossistica, dagli autori e da lui 
stesso (9) in precedenza pubblicati. Mediante l’esame delle grafiche annesse 
ad alcuni di detti lavori e mediante il rilievo dei dati numerici (ove esiste¬ 
vano), V Hoffmann (2) potè dimostrare che, nei non pochi casi in cui erano 
riportate le necessarie notizie, il rapporto tra la frequenza del polso durante 
l’accesso e la frequenza del polso al di fuori dell’accesso era precisamente 
di 2 : 1 oppure (più raramente) di 4:1. Ne veniva che molti autori i quali ave¬ 
vano descritto casi di tachicardia parossistica essenziale, pur non avendo posto 
attenzione al fenomeno del raddoppiamento numerico (o quadruplicamento) 
delle pulsazioni, in realtà lo avevano (senza saperlo) matematicamente dimo¬ 
strato. % 

In base a quest’ ampia constatazione del fenomeno (confermata da successive 
osservazioni di Lommel (8), di Sellinoli, (15) eco.), F Hoffmann (2) è portato a 
concludere che una delle principali caratteristiche della tachicardia parossistica 
essenziale è appunto il raddoppiamento numerico (o quadruplicamento) delle 
pulsazioni, il quale, invece, mancherebbe nelle forme sintomatiche di tachi¬ 
cardia (da manifeste lesioni anatomiche del bulbo, eoe.). 


(*1 La scomparsa del polso alternante negli accessi successivi al primo o nei periodi 
inoltrati di uno stesso accesso viene da Hoffmann (3, S. 64) interpretata coll’ ipofces i che 
le fibre muscolari cardiache si sono già adattate, successivamente, alle nuove condizioni 
percuf reagiscono* con eguale intensitf tanto agli stimoli normali quanto agli extrastimoh. 
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Per quale intimo meccanismo (inteso come complesso di modificazioni 
delle funzioni fondamentali della fibra muscolare cardiaca) il cuore raddoppia 
improvvisamente il numero delle sue sistoli? 

L’Hoffmann (2) invoca, a proposito, le esperienze di von Kries (10). Questo 
autore, proseguendo le ricerche di Gaskell (*), raffreddò, mediante un piccolo 
tubo nel quale circolava acqua fredda, il solco atrio-ventricolare del cuore di 
rana e, nello stesso tempo, riscaldò il seno e l’orecchietta registrando, col 
metodo della sospensione, i movimenti del ventricolo e dell’orecchietta. 

Variando gradatamente e in modo opportuno la temperatura (cioè riscal¬ 
dando le orecchiette e raffreddando il solco atrio-ventricolare) il von Kries 
ottenne delle grafiche, le quali dimostrano che il numero delle pulsazioni 
auricolari sta al numero delle pulsazioni ventricolari nei semplici rapporti 
successivi di 2:1, di 4:1, di 8:1, di 16:1. Il passaggio poi della frequenza da 
un rapporto al rapporto successivo (da 1:1 a 2:1, oppure da 2:1 a 4:1, 
oppure da 4:1 a 8:1, ecc.) non avviene gradatamente ma bruscamente, senza 
alcuna formazione di stadi intermedi. 

Sempre col mezzo della temperatura il v. Kries ottenne anche delle gra¬ 
fiche che rappresentano il passaggio della frequenza in senso inverso, cioè dal 
rapporto di 8:1 al rapporto di 4:1, oppure dal rapporto di 4:1 al rapporto 
di 2:1. Questi rapporti, adunque, ci indicano che la frequenza auricolare 
(nelle esperienze di v. Kries) è un multiplo della frequenza ventricolare, e che 
il quoziente di tali frequenze è sempre una potenza di 2. 

Giova qui ricordare l’interpretazione che il v. Kries (10) dà al fenomeno. 

Si supponga che nella zona più riscaldata (zona a), nella quale si pro¬ 
ducono gli stimoli, si formino n stimoli al 1'. Allontanandoci da questa zona 
nella direzione del normale cammino degli stimoli, troveremo un’altra zona del 
cuore (zona b) la quale, avendo una temperatura alquanto più bassa, sarà 
meno eccitabile e meno conduttrice della precedente zona. Le fibre muscolari 
di questa zona b non risponderanno, quindi, con una contrazione ad ogni 
stimolo che proviene dalla zona superiore a, ma si contrarranno ogni due 
stimoli (essendoché uno di questi due stimoli provenienti dalla zona a arriva 
alle fibre muscolari della zona b mentre queste si trovano nel periodo della 
contrazione — periodo ò fase refrattaria — la quale fase, come è noto, nelle 
fibre meno riscaldate è più lunga che nelle fibre maggiormente riscaldate). 

Perciò, in questa zona b gli stimoli efficaci si riducono a n/ 2 , ed n/ 2 è il 
numero delle contrazioni che ivi si producono al 1'. Al disotto di quest’ultima 
zona, procedendo sempre verso la punta del cuore, se ne troverà un’altra (zona c) 

» 

(*) Nel 1882 il Gaskell (W. H. Gaskell, On thè rhythm of thè heart of thè frog. 
Philos. Transact., London, voi. CLXXIII, p. 993) sperimentando sul cuore di rana di¬ 
mostrò che, col variare della temperatura, la frequenza delle pulsazioni auricolari stava 
a quella delle pulsazioni ventricolari ora nel rapporto di 1:1, ora noi rapporto di 2:1, 
ora nel rapporto di 3:1: quella cioè era sempre un multiplo intero di questa. 

( 16 ) 
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con temperatura alquanto più bassa e, per conseguenza, in condizioni tali di 
eccitabilità e di conducibilità da rispondere con una contrazione solamente ad 
ogni 3° stimolo che proviene dalla zona a , e da produrre quindi »/, contra¬ 
zioni al 1'. Ma la zona c non giace immediatamente contigua alla zona a, 
ove si producono n stimoli, bensì confina colla zona b, nella quale gli stimoli 
sono ridotti a ni ,:'per cui nella zona c arrivano soltanto n , stimoli. Ora, per 
le stesse osservazioni fatte a proposito della zona b in confronto della zona a, 
le fibre muscolari della zona c non possono rispondere con una contrazione 
ad ognuno degli w/ 2 stimoli, ma si contraggono soltanto ogni due stimoli: m 
questa zona c, adunque, il numero degli stimoli efficaci, cioè il numero delle 
contrazioni compiute è rappresentato da n Lo stesso ragionamento si ripeta 
per le zone successive sempre più vicine alla punta e si troverà, cosi, che in 
due zone limitrofe o esiste una stessa frequenza, oppure esiste una frequenza 
che in una delle due zone è ridotta alla metà della frequenza esistente nel- 


l’altra zona. 

Una simile attività del cuore per cui zone poste l’una dopo l’altra (limi¬ 
trofe) si contraggono con una frequenza semplice, doppia, quadrupla, ecc., 
viene indicata da v. Kries coll’appellativo di « attività poliritmica » (del 
cuore) e viene attribuita a effetti batmotropi e dromotropi positivi (rispettiva- 

mente negativi). 

I risultati sperimentali e l’interpretazione del v. Kries possono, fino a un 
certo punto, essere utilizzati a scopo illustrativo del fatto clinico osservato 
nel nostro paziente (improvviso raddoppiamento numerico dei battiti cardiaci 
al cominciare dell’accesso e improvvisa riduzione dei medesimi, col finire del- 
l’accesso, alla metà numerica). Ma nel campo sperimentale esistono delle altre 
autorevoli osservazioni che, per quanto mi sembra, ancora più strettament e si 

collegano col fatto clinico sopra accennato. 

Stròmberg e Tigerstedt (11) eccitando con un solo colpo di corrente, in¬ 
dotta il seno venoso isolato dalle altre parti del cuore (di rana) ottennero un 
raddoppiamento del numero dei battiti che durò due minuti e che insorse e 

svanì improvvisamente. 

Engelmann (12) osservò qualche cosa di analogo nelle grosse vene in tutta 
prossimità del cuore (di rana): applicando uno stimolo istantaneo alla fine 
della diastole su dette vene ottenne un improvviso aumento nella frequenza 
dei battiti che era perfettamente o quasi perfettamente il doppio della fre¬ 
quenza di prima: il ritorno alla frequenza primitiva si verificava pure improv- 


visamente. . . 

L’Engelmann (12) inoltre osservò che, talvolta, i suddetti fenomeni si av- 

veravano affatto spontaneamente senza alcuna manifesta causa esterna. Non 

si può, quindi, negare l’esistenza di una certa analogia tra i fatti sperimentali 

osservati (oltre che da v. Kries) da Stròmberg insieme a Tigerstedt e da En- 

2-M (17) 
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gelmann, col fatto clinico del raddoppiamento dei battiti cardiaci quale fu 
osservato nei casi di tachicardia parossistica essenziale (da Hoffmann Aug., da 
Lommel, da me, ecc). Orbene, l’Engelmann (12) attribuisce il raddoppiamento 

della frequenza da lui ottenuto nei suoi esperimenti, principalmente a effetti 
dromotropi positivi. 

In armonia, quindi, coi risultati sperimentali e coi concetti di Engel- 
mann(12) e di v. Kries (10), possiamo ammettere che il raddoppiamento dei 
battiti cardiaci, quale si osserva negli accessi di tachicardia par. essenziale è inti¬ 
mamente connesso con un’alterazione (esaltazione) di alcune funzioni fondamentali 
proprie della cellula muscolare cardiaca, cioè dell'eccitabilità e della condutti¬ 


vità, ed è da ricondursi , in ultima amatisi, ad un'alterazione fisico-chimica del 
protoplasma cellulare (Loeb) (*) o ad un'alterazione dei processi metabolici che si 
svolgono nelle cellule stesse componenti il miocardio (Stefani (19), Luciani (18)). 


* 

* * 


Arrivati così a stabilire, sulla base di osservazioni sperimentali, il mec¬ 
canismo intimo del fenomeno più imponente che si osserva nella tachicardia 
par. essenziale (raddoppiamento dei battiti cardiaci), cerchiamo ora di fissare 
alcuni particolari relativi al meccanismo esteriore, più grossolano, con cui il 
cuore modifica la sua frequenza. Come vedremo, questi particolari ci avvie¬ 
ranno alla conoscenza (certo ancora incompleta) della patogenesi di questa 
forma morbosa, e potranno rappresentare il trait d'union fra il capitolo del 
«meccanismo intimo» e quello della «patogenesi». 

Il Wenckebach (4), ammette che sia fortemente aumentata la produzione 
degli stimoli in grembo alle cellule muscolari cardiache e precisamente da parte 
di quegli elementi situati in vicinanza dello sbocco delle cave nell’orecchietta. 
Gli effetti cronotropi positivi, ammessi dal Wenckebach, sarebbero provocati 
dal sistema nervoso extra-cardiaco (che vi concorrano anche effetti batmotropi 
positivi, pure d’origine nervosa, è, secondo Wenckebach, assai probabile). Si 
avrebbe così un maggior numero di sistoli fisiologiche e non di extra sistoli, le 
quali ultime presupporrebbero, secondo Wenckebach, uno stimolo straordina¬ 
rio, forte e persistente, oltre agli effetti cronotropi e batmotropi positivi. 

Il Mackenzie(7) (d’accordo con altri autori, come vedremo più sotto) in¬ 
vece interpreta l’accesso tachicardico come una serie lunghissima di sistoli pre¬ 
mature o extrasistoli, presupponendo quindi, che esse siano determinate da 
stimoli abqormi, al di fuori dell’ordine fisiologico. Quali siano questi extrasti¬ 
moli il Mackenzie non ci dice. A sostegno della sua interpretazione, egli 
adduce le seguenti considerazioni : 


, S . u ! la p a tura degli stimoli che si producono nelle cellule muscolari cardiache, e sul¬ 

l’eccitabilità di queste, gettano un po’ di luce le ricerche eseguite da Loeb (26) nei mu- 

8C< lu s ^. ria ^* Secondo le medesime, la formazione degli stimoli nelle cellule muscolari sta* 
rebbe in rapporto con la dissociazione intracellulare di determinati joni. 
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1° Che essci è F uni cu che spieghi lei strctordincirici durcttcì degli ucccssi, 

2° Che in molti casi il polso tachicardico si dimostra composto di gruppi 

di sistoli premature (extrasistoli) che succedono l’uno all’altro; 

3° Che gli accessi tachicardici offrono qualche analogia con certe forme 

di polso irregolare. 

Hoffmann (2, 3, 5', in armonia con le ricerche e colle conclusioni di 
v. Kries (10), ammette in via di ipotesi che al di sopra dello sbocco delle vene 
cave nel cuore si formino (pure nelle condizioni normali) degli stimoli in numero 
maggiore (doppio, quadruplo, per esempio) del numero delle sistoli cardiache; il 
cuore, però, in condizioni normali, risponde con una contrazione soltanto ad ogni 
quarto stimolo che nelle vene cave si forma, essendoché 1 eccitabilità e il po¬ 
tere conduttore del miocardio progressivamente diminuiscono dalle cave verso la 
punta del cuore. Ma se si determinano, neglRelementi miocardici, effetti batmo- 
e dromotropi positivi, allora il cuore potrà rispondere ad ogni stimolo che nor¬ 
malmente si forma nelle vene cave (quadruplicamento dei battiti) oppure ad 
ogni secondo stimolo (raddoppiamento dei battiti). Gli effetti batmo- e dromo- 
tropi positivi sono dall’Hoffmann attribuiti a influenze nervose aventi, per lo 
più, la loro sede nel bulbo. Molto opportunamente questo autore, continuando 
a sostenere la sua ipotesi, ha quasi abbandonato, nel suo ultimo lavoro (2), 
F idea delle extrasistoli da lui caldeggiata, unitamente all’ipotesi, in pubblica¬ 
zioni precedenti (5, 3): a me sembra che il concetto di un’extrasistole deter¬ 
minata da stimoli che si producono dagli elementi miocardici stessi e per di 
più anche in condizioni normali, secondo l’ipotesi di Hoffmann, sia comple¬ 
mento errato. Ed essenzialmente per questo mi sembra poco sostenibile 1 ipo¬ 
tesi, per quanto ingegnosa e commoda, del valoroso allievo di Riegei: la mas¬ 
sima parte degli autori, infatti, riconosce nell’accesso tachicardico la presenza 
di numerose extrasistoli (che pure FHoffmann anche nel suo ultimo lavoro (2) 

ammette in modo piu o meno esplicito). 

E ciò per le seguenti ragioni : 

1° Immediatamente prima dell’accesso, come immediatamente dopo, 
si osservano delle forme di aritmia, nelle quali è facile rilevare la presenza 
di extrasistoli [Hoffman (5-2), Gerhardt D. (13), Kraus (14), Lommel (8), 
Schmoll (15), Mackenzie (7), ecc ; ]: all’inizio e alla fine dell’accesso, dunque, 
esiste nel cuore una spiccata tendenza alla formazione di extrasistoli, 

2° Il polso venoso, almeno durante alcuni accessi, è veramente sistolico 
(vero polso venoso ventricolare) per la formazione di extrasistoli ventrico¬ 
lari (*) [Gerhardt (13), Schmoll (15)]. 


( 


■■) Il Mackenzie (7) in due casi di tachicardia parossistica essenziale constato, du¬ 
rante Faccesso, un vero polso venoso ventricolare, ch’egli considera non come effetto di 
extrasistole ventricolare, ma come la conseguenza di uno scarico incompleto del cuore 
(iposistole). Alla fine di ogni sistole rimane, quindi, nel ventricolo una quantità 
maggiore di sangue che, col suo ristagno nel ventricolo, disturba la chiusura delle valvo 

(19) 
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L'accesso tachicardico , adunque, sarebbe determinato dall'azione di stimoli 
abnormi ( extrastimoli) i quali si fanno risentire sopra un miocardio che pre¬ 
senta le già accennate alterazioni di eccitabilità e di conduttività (effetti batmò- 
tropi e dromotropi positivi). 

Ma di che natura sono questi stimoli abnormi (extrastimoli) ? e di che 
natura sono le cause che determinano gli effetti positivi sopra accennati ? 

E’ chiaro che risolvendo (se fosse possibile) questi due quesiti, si ver¬ 
rebbe a risolvere l’oscura patogenesi della tachicardia. 

Onde ottenere sperimentalmente delle extrasistoli si impiegano gli stimoli 
elettrici, termici, meccanici e chimici, che si fanno agire direttamente sul 
cuore. Per analogia, si potrebbe ammettere che in alcune forme di tachicardia, 
nelle cosidette forme riflesse [a) da disturbi gastrici e sopratutto da dispepsie; 
b) da malattie epatiche ; c) da malattie intestinali ; d) da malattie delle vie 
urinarie: cistite, ecc. (*)]> gli extrastimoli fossero rappresentati appunto da 
sostanze chimiche : altrettanto si può ammettere per quelle forme di tachi¬ 


cardia che riconoscono come momento eziologico un morbo infettivo pregresso 
(influenza, tifo, sifilide, ecc.) o in atto (tubercolosi, cancro) e specialmente 
per quelle che si manifestano in casi di avvelenamento acuto (da belladonna, 
da carbolo) e cronico (da alcool, da tabacco, ecc.) (**). 

L’esistenza di extrastimoli meccanici (aumento della pressione intracar- 
diaca) può ammettersi in quei casi di tachicardia i quali insorgono dopo uno 
strapazzo fisico, che porta con sè un eccessivo lavoro del cuore (marcia o 

corsa forzata) (***). 

Circa la natura delle cause che determinano gli effetti batmo-e dromo- 
tropi positivi basta ricordare i fenomeni che si ottengono eccitando 1 accele¬ 
rante o paralizzando il vago [v. Luciani (18), Stefani (19), Engelmann ( 17)J: 
evidentemente dette cause riconoscono un'origine nervosa. Per l’azione di 
esse l’eccitabilità del muscolo cardiaco può subire un aumento così notevole 
che il più lieve stimolo (abnorme) è capace di provocare una extrasistole 

[Wenckebach (4)]. * 

atrio-ventricolari : ne viene che durante la sistole una certa quantità di sangue rigurgi¬ 
terà nel sistema venoso (polso venoso ventricolare) attraverso gli orifici atrio-ventricolari 

incompletamente chiusi. . . 

A me sembra che simile fenomeno (comparsa di una linea ascendente, nel tracciato 

preso dalla vena giugulare, sincrona colla sistole dei ventricoli) avrebbe potuto spiegarsi 
anche ammettendo la formazione di un’extrasistole ventricolare. 

Mentre Mackenzte ammette una iposistole. Cardarelli con Pansini (16) e Hoff- 
mann (5) ammettono, invece, una ipodiastole durante l’accesso tachicardico. 

(*) Per quanto riguarda queste diverse specie di tachicardia (v. Cardarelli e 
Pansini (16), cap. II), è facile comprendere che non sempre si riesce a distinguere net¬ 
tamente la forma sintomatica dalla forma essenziale. 

(**) Nella Monografia di Hoffmann sulla tachicardia (9) sono citati, e brevemente 

riassunti, casi di tachicardia parossistica insorta durante o dopo malattie infettive, 
nonché per avyelenamenti acuti e cronici (S. 63-73). Anche qui non è sempre possibile 
una distinzione netta tra la forma sintomatica e la forma essenziale. 

(***) Casi di questo genere sono descritti nella citata Monografìa di Hoffmann a 

pagina 84-93. 
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Con ciò si comprende come spesso, e al clinico specialmente (il quale e 
costretto a osservare i fenomeni in condizioni non così bene determinate 
come, talvolta, sa procurarsele lo sperimentatore) sfugga la percezione della 
natura degli extrastimoli, tanto più che, secondo Engelmann, esiste la possi¬ 
bilità di ottenere degli effetti cronotropi primitivi in senso positivo (cioè 

delle extrasistoli) per influenze puramente nervose (*). 

La massima parte, infatti, degli autori, tenendo presente l’importanza di 

queste cause nervose, ad esse principalmente attribuisce l’insorgenza della ta¬ 
chicardia parossistica essenziale. Non è da ammettersi che questa, come opi¬ 
nano alcuni autori [West. Renaut (**)], dipenda soltanto da alterazioni anato¬ 
miche della cellula muscolare cardiaca, oltre che per i motivi già sopì a 
enunciati, anche per la considerazione che mentre sono assai frequenti le 
lesioni anatomiche degli elementi miocardici (miocarditi) la tachicardia e 
assai più rara |Cardarelli e Pansini (16), Hoffmann (9)]. 

Ma se nel concetto generale orìgine nervosa della tachicardia parossi¬ 
stica essenziale (concetto che, come abbiamo visto, bene armonizza co. risultati 
sperimentali) si accorda la generalità dei Clinici e Patologi, vane sono le opi¬ 
nioni circa la sede (nel campo del sistema nervoso) dell’ alterazione funzionate da 

cui dipenderebbe la forma morbosa. 

Si possono fare, in proposito, le seguenti distinzioni : . 

1. Forme di tachicardia parossistica essenziale da alterazioni ( ) nsier en. 

negli emisferi cerebrali. Accessi tachicardici furono osservati nel corso di malattie 
organiche del cervello. Nel caso di Bunz-Federn (****) esistevano sintomi i 
origine cerebrale : blefaroptosi bilaterale, paralisi dell’accomodazione, rigi i a 
riflessa della pupilla, ecc. Reinhold (21) descrive due casi di tachicardia pa¬ 
rossistica in soggetti che presentavano lesioni meningo-encefaliche, constata e 
all’autopsia • in un caso si trattava di meningite basilare sifilitica con arten e 
sifilitica delle arterie vertebrali e basilare; nell’altro caso esisteva un tumore 
(glioma) nello strato midollare dell’emisfero cerebrale sinistro. In quest ultimo 
caso l’accesso tachicardico si accompagnava a convulsioni epilettiche. 

Fu osservata, inoltre, l’insorgenza di accessi tachicardici consecutivamen e 
a traumi sul capo e col corredo di sintomi cerebrali (Dentu, Kelly, Lecorc re 

Talamon) (*****). 

Altre volte la tachicardia parossistica fu osservata in persone epilettic , 

7*7 Vedi a questo proposito il lavoro di Engelmann, Ueber ,/ieWirkungen der 

Nervi! eco (17),%. 34 3 | 5 3 P e la pubblicazione di Wksckebach (4). p. 63-67. 

(**) Cit. da Cardarelli e Pansini (16), pag. /b«5. nronosito 

/***\ j i acc io notare ancora una volta che quando parlo di alterai P P , 

sistica essenziale danno gli autori [Baccelli (1), Romberg (li), eco.). 

(****) Qit. da SCHLESINGER (20), p. 8. 

(*****) Cit. da Schlesinger (20), p. 8. 
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o neurasteniche, o sofferenti di emicrania [Nothnagel, Schlesinger (20), Lom- 
mel (8), Hoffmann (9)]. Anzi il Nothnagel e rHoffmann (5) fanno rilevare i 
caratteri di analogia esistenti fra la tachicardia parossistica e la epilessia (im¬ 
provvisa insorgenza dell’accesso, stato di paralisi di alcuni organi nervosi cen¬ 
trali, ecc.), e il Talamon la considera addirittura come un equivalente epilettico. 
Contro questa esagerazione parla però il fatto, già constatato da molti autori, 
che la tachicardia spesso si manifesta in persone che nulla hanno di epilettico. 

E’ chiaro però che in tutti, o quasi tutti, questi casi la tachicardia pa¬ 
rossistica non è che un sintoma delle diverse affezioni cerebrali sopra accen¬ 
nate e più o meno bene localizzate. Evidentemente si tratta in questi casi di 
una tachicardia parossistica sintomatica die è bene tenere distinta, almeno 
per ora (e quantunque non sempre si riesca a distinguerla), dalla tachicardia 
parossistica essenziale, della quale solo intendo qui occuparmi. Ad ogni modo 
ho creduto opportuno di ricordare qui le suddette forme sintomatiche perchè 
mentre alcune rappresentano chiaramente un sintoma accessionale di un com¬ 
plesso morboso a base anatomo-patologica ben definita (processi infiammatori 
meningo-encefalici, tumore, ecc....), altre delle suddette forme sintomatiche 
(quelle legate a epilessia essenziale o a sindromi istero-nevrasteniche, il cui 
substrato anatomico, da ricercarsi probabilmente nel cervello, è tuttora così 
malsicuro e indefinito) rappresentano — per quanto mi sembra — una va¬ 
rietà di tachicardia che non è schiettamente sintomatica, nè schiettamente 
essenziale. Esse rappresenterebbero quasi una forma di passaggio fra la tachi¬ 
cardia sintomatica e la vera tachicardia essenziale, intesa quest’ultima come 
semplice disturbo funzionale sviluppatesi in persone che nessuna alterazione 
presentano, sia anatomica sia funzionale (rilevabile coi mezzi odierni d’inda- 
gine), in alcun organo, all’infuori di quella, puramente funzionale, del cuore 
[Baccelli (1), Romberg (22)]. Questo passaggio per gradini dalla forma sinto¬ 
matica alla forma essenziale ci può, forse, autorizzare ad ammettere una 
certa uniformità di sede nelle alterazioni che sono capaci di provocare la 
tachicardia parossistica in generale: come esiste una specie di tachicardia 
parossistica sintomatica da alterazioni (bene rilevabili cogli odierni mezzi di 
indagine) risiedenti negli emisferi cerebrali, così non è improbabile che esista una 
specie di tachicardia parossistica essenziale da alterazioni (non bene o plinto 
rilevabili cogli odierni mezzi d’indagine) risiedenti pure negli emisferi cerebrali. 

Il nesso fra lesioni del cervello e tachicardia riceve un po’ di luce dal 
fatto, ben ’ noto, che la frequenza dei moti cardiaci rimane influenzata per 
certe condizioni psichiche: gioia, dolore, ecc., e dal fatto che alcuni hanno 
l’abilità di far variare volontariamente i loro moti cardiaci [Luciani (18)). 
Anzi Cardarelli e Pansini (16) fanno cenno di una tachicardia volontaria, os¬ 
servata (da Tarchanoff) nel famoso studente, che a volontà portava il polso 
da 70 a 105 battute. 

( 22 ) • 




SOPRA UN CASO DI TACHICARDIA PAROSSISTICA ESSENZIALI, 


71 


E’ da ritenersi, scrive il Luciani (18), che i due centri cardiaci (centro bui- 
bare dei nervi diastolici e centro spinale dei nervi sistolici) siano in rapporto 
coi centri cerebrali corticali e subcorticali, sebbene non siano ancora ben de¬ 
terminate le rispettive vie anatomiche di congiunzione. 

2. Forme di tachicardia parossistica essenziale da alterazioni risiedenti 

nel bulbo (centro del vago). ... 

Esistono forme sintomatiche di tachicardia con manifesta localizzazione 

bulbare: embolie, emorragie, tumori [Cardarelli e Pansini .(16)]. Che esistano 

forme analogoghe (per sede) di tachicardia parossistica essenziale sembrami 

ammissibile, oltre che per ragioni di analogia (simili a quelle sopra esposte). 

anche per l’avvenuta constatazione durante l’accesso di alcuni fenomeni che 

in favore di tale sede depongono: poliuria, profuso sudore, fatti vasomotori 

(rossore della cute), ecc. [v. Hoffmann (9)]. 

3. Forme di tachicardia parossistica essenziale da alterazioni risiedenti nel 

midollo spinale (porzione cervicale superiore: centro dell'accelerante). 

Cardarelli e Pansini (16) parlano di localizzazioni nel midollo cervicale, come 

cause di tachicardia parossistica (naturalmente sintomatica). Lo Schlesinger (20) 

ne osservò un caso che si accompagnava a sintomi pronunciati di tabe dorsa e. 

Per le sopra enunciate ragioni di analogia ci sembra ammissibile 1 esistenza 
di una tachicardia parossistica essenziale da alterazioni risiedenti nella por¬ 
zione cervicale del midollo spinale (centro dell’ accelerante) : in favore di una 
tale sede deporrebbe la mancata reazione dell’iride allo stimolo luminoso, co 
che venne constatato durante gli accessi di una tachicardia la quale aveva, 
del resto, tutti i caratteri di essenziale [v. la completa raccolta d. Hofìmann 9) . 

4 . _ Forme di tachicardia parossistica essenziale da alterazioni nsiedenti 

nel nervo vago (paralisi periferica del vago). 

Cardarelli e Pansini (16) notano che le paralisi del vago da lesione p 

ferica sono di straordinaria frequenza. Lo Schlesinger (20) liferisce un ca 
di tachicardia v»ossi.«i« (che dobbiamo con.ider.r. ah,toma.,») heJ»«, 
all’ autopsia, si constatò che il vago di destra era impigliato, all entrata nel 
cavo toracico, in un ammasso di gangli sclerotici che avevano prodotto 1 atrofia 
delle fibre nervose, alla quale l’A. attribuisce l’insorgenza degli accessi tachi- 
' Sdici H materiale anatomico, però, relativo a lesioni periferiche del vago nella 

tachicardia parossistica, è tutt’ altro che abbondante [v. Schlesinger (20)]. 

Ad ogni modo, per le solite ragioni di analogia, possiamo amine eie 
l’esistenza^ di una tachicardia parossistica essenziale da alterazioni risiedenti 
nel nervo vago: forse a favore di una tale sede depone il fatto che. in q.,alch 
caso, la compressione del vago, al collo, determina la fine immediata c e ac¬ 
cesso [v. ™ c0 °^ d . tarhicardia paroS sistica essenziale da alterazioni risiedenti 
nel nervo accelerante (eccitazione dell'accelerante da lesioni periferiche). 
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Lo Schlesinger (20) riassume il caso pubblicato da Pai (*), che in una 
donna sofferente di tachicardia parossistica (sintomatica) constatò, all’au¬ 
topsia, la compressione di alcune fibre del simpatico (subito al disopra della 
località in cui la vena azygos. formando un arco, sbocca nella cava) per parte 
di briglie connettivali, residui di pregressa pleurite. Pai attribuisce a questa 
speciale condizione anatomica del simpatico la causa delPeccitamento di questo 
e, quindi, degli accessi tachicardici. Anche qui, per le solite ragioni, ammet¬ 
tiamo la possibilità di una tachicardia parossistica essenziale da alterazioni 
risiedenti nell’accelerante. Siccome si ritiene che l’eccitazione dell'accelerante 
aumenti di poco la frequenza del cuore (meno che non la paralisi del vago), 
si ammette uno stato di eccitazione del simpatico in quei casi in cui la tachi¬ 
cardia non è notevole [Cardarelli e Pansini (16)). 

(h — Forme di tachicardia parossistica essenziale da alterazioni risiedenti 
nei gangli intracardiaci . 

Il Baccelli (1), esposta la differenza che passa fra il plesso e il ganglio 
nervoso, considera i gangli in tracardiaci come la fusione di tutti i poteri d’in¬ 
nervazione cardiaca, come veri organi registratori del cuore. Nel sangue che, 
non sufficientemente svelenato dalla ghiandola epatica, porta la sua azione no¬ 
civa sui gangli intracardiaci, specie su quelli dell’atrio destro, il Baccelli 
ravvisa la più probabile delle origini della tachicardia parossistica essenziale. 
Avendo ottenuto in alcuni casi la cessazione dell’accesso tachicardico subito 
dopo l’iniezione endovenosa di 1 mgr. di strofantina, il Clinico di Roma (1) 
riconosce in questo fatto una giustificazione della sua teoria. A sostegno della 
quale si può anche invocare la tendenza che hanno oggi i fisiologi (**) di attri¬ 
buire ai gangli intracardiaci (per quanto riguarda la produzione del ritmo 
cardiaco) una importanza assai maggiore di quella che fu a loro assegnata in 
questi ultimi anni. Il v. Cyon (23), in una monografia di quest’anno, consi¬ 
dera addirittura le cellule nervose poste allo sbocco della vena cava come il 
luogo d’origine del ritmo cardiaco e da esse fa dipendere la normale frequenza 
dei battiti cardiaci, che può essere più o meno aumentata dall’alterata fun¬ 
zione di dette cellule [v. Cyon (23), S. 42]. 

Pur trattandosi di un neurogenista troppo partigiano, qual è il v. Cyon, 
mi pare che le sue vedute a proposito dei gangli intracardiaci, data l’odierna 
tendenza dei fisiologi, meritino una certa considerazione ; esse suffragano, evi¬ 
dentemente, l’opinione del Baccelli circa l’origine nervosa intracardiaca di al¬ 
cune forme di tachicardia parossistica essenziale. 

(*) Pal. J., Spitzenpneumonìe und Tachykardie. Wiener med. Woch., 1906, n. 1, 
cit. da Schlesinger (20). 

(**) Il Mangold (24), dell’Istituto fisiologico di Jena, in una rassegna sintetica (1906) 
sulle teorie dell’origine del ritmo cardiaco, conclude che la dottrina miogena e la dottrina 
neurogena si equilibrano in modo che non è possibile stabilire quale delle due meriti il 
sopravvento. Il Baglioni (25). dell’Istituto fisiologico di Roma, pure in una rivista sintetica 
(1907) sull’ argomento, conclude che la bilancia tende a traboccare verso la dottrina neurogena. 

( 24 ) 
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Da quanto sopra fu esposto si può concludere: 

1° Una delle principali caratteristiche della tachicardia parossistica es¬ 
senziale è l’improvviso raddoppiamento numerico (o quadruplicamento) delle 

pulsazioni durante gli accessi (Aug. Hoffmann). 

2° Esiste una certa analogia fra il suddetto raddoppiamento nume ' 
rico (o quadruplicamento) dei battiti cardiaci durante l’accesso tachicardico 
e il raddoppiamento (o quadruplicamento) numerico ottenuto da alcuni spe¬ 
rimentatori, sul cuore isolato di rana, mediante opportuna applicazione di sti¬ 
moli termici ed elettrici [v. Kries, Stromberg e Tigerstedt, Engelmann]. 

3° Il raddoppiamento numerico dei battiti cardiaci, quale si osserva 
nell’accesso tachicardico, è intimamente connesso con un’alterazione (esalta¬ 
zione) di alcune funzioni fondamentali proprie della cellula muscolare cardiaca 
cioè dell’eccitabilità e della conduttività — ed è da ricondursi, in ultima ana¬ 
lisi, ad un’alterazione fisico-chimica del protoplasma cellulare (Loeb) o ad 
un’alterazione dei processi metabolici che si svolgono nelle cellule stesse com¬ 
ponenti il miocardio (Stefani, Luciani). 

4° L’accesso tachicardico è determinato da extrastimoli (extrasistoli) i 

quali si fanno risentire sopra un miocardio che presenta le già accennate altera¬ 
zioni di eccitabilità e di conduttività (effetti batmotropi e dromotropi positivi). 

5° Gli extrastimoli determinanti l’accesso tachicardico possono es^eie 
di natura chimica [come nelle tachicardie per avvelenamento acuto (da bel¬ 
ladonna, carbolo, ecc.) e cronico (da alcool, da nicotina, ecc.), nelle tachi¬ 
cardie da infezione pregressa o in atto (influenza, polmonite, tifo, sifilide, 
tubercolosi, etc.), nelle tachicardie da disturbi gastrici, da dispepsie, da ma¬ 
lattie epatiche, etc.] oppure possono essere di natura meccanica (aumento della 
pressione intracardiaca) come in quei casi di tachicardia che insorgono dcpo 
uno strapazzo fisico che porta con sè un eccessivo lavoro del cuoi e (marcia 

o corsa forzata) (*). 

6° La fisiologia ci apprende che le cause d’origine nervosa specialmente 
(eccitazione dell’accelerante, paralisi del vago) sono atte a determinare gli ef¬ 
fetti batmotropi e dromotropi positivi nelle cellule miocardiche. 

E’ quindi ammissibile che le cause determinanti simili effetti nel mio¬ 
cardio dei tachicardici sieno essenzialmente di natura nei uosa. 

7° In base al fatto che fra la tachicardia parossistica sintomatica [da 

lesioni anatomiche bene rilevabili cogli odierni mezzi d indagine] e la tachicai 
dia parossistica essenziale [da lesioni anatomiche punto lilevabili cogli odierni 
mezzi d’indagine] esistono delle forme di passaggio [da lesioni anatomiche piu 
o meno bene rilevabili], e in base al criterio dell’ analogia — come dissi più sopra 
— sembrami possibile la seguente classificazione delle diverse forme di taehi- 

(*) Per quanto riguarda queste diverse specie di tachicardia,, non è sempre possibile 
(come già feci osservare) distinguere nettamente la forma sintomatica dalla forma esse: 

(25) 
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cardia parossistica essenziale. Tale classificazione è basata sulla diversa sede 
(presunta!) delle alterazioni (puramente funzionali o a base anatomica, finora, 
ignota) che possono provocare la tachicardia parossistica essenziale. 

A . Tachicardia parossistica essenziale da alterazioni dell' innervazione ex¬ 
tracardiaca : . y . . 

a) da alterazioni dell’encefalo: 

< 1° degli emisferi cerebrali, 

2° del bulbo (centro del vago), 

S) da alterazioni del midollo spinale (centro dell’accelerante). 

y) da alterazioni dei nervi periferici: 

1° paralisi del vago, 

2° eccitazione dell’accelerante. 

B. Tachicardia parossistica essenziale da alterazioni dell'innervazione in- 
tracardiaca (cioè dei gangli intracardiaci ). — Forma del Baccelli. 

Per quanto riguarda il caso clinico da me studiato, riassumendo, dirò . 

1° La tachicardia par. essenziale si sviluppò sopra un soggetto epilettico; 

2° Non esisteva alcun sintoma che deponesse per una lesione organica 
degli orifìci o delle valvole cardiache. [La punta del cuore, nel passaggio del- 
T infermo dal decubito supino a quello laterale sinistro, si spostava (sia fuori 

che durante l’accesso) di cm. 2-3 verso sinistra (*)]; 

3° Durante l’accesso l’aia di ottusità del cuore subiva un lieve in¬ 
grandimento tanto a carico del ventricolo sinistro, quanto del ventricolo destro; 

4" Durante l’accesso, la pressione arteriosa (misurata col Riva-Rocci) 
scendeva a 115 mm. di Hg. da 130 mm. in condizioni normali; 

5° Durante un accesso (nel quale fu potuto registrare il polso del pa¬ 
ziente) il numero delle pulsazioni — registrate collo sfìgmocronografo fu 
di 180 al 1', mentre 3 giorni prima (in condizioni normali) il numero delle 
pulsazioni, registrate collo sfìgmocronografo, era stato di 90 al V (preciso 

raddoppiamento). 

Non è improbabile che in questo paziente abbia esistito anche un quadru- 
plicamento preciso del numero dei battiti cardiaci là ove la storia clinica 
accenna a cifre come 200, 220, 250 pulsazioni (dedotte colla semplice palpa¬ 
zione del polso); 

6° La curva del polso durante l’accesso si differenzia dalla curva ael 
polso in condizioni -normali, oltre che per la frequenza raddoppiata, per 1 ac 
cenno alla forma del polso alternante e per la mancanza di ogni erotismo, il 
quale è, invece, bene manifesto nella curva presa al di fuori dell accesso. 

(*) Alcuni autori attribuiscono importanza alla spostabilità eccessiva del cuore, nel 
senso che questa può produrre degli stiramenti sugli organi posti alla base del cuoi e 
stesso e influire, quindi, più o meno direttamente sulla funzione cardiaca. Hoffmann (5) 
la osservò costantemente in cinque casi di tachicardia parossistica essenziale . o sp 
mento che subiva la punta verso sinistra — nelle condizioni sopra cerniate vari 

fra 5 e 9 cm. 

( 26 ) 


SOPRA UN CASO DI TACHICARDIA PAROSSISTICA ESSENZIALE 


/ * 

* * 


Al mio Venerato Maestro Prof. Guido Baccelli, che gentilmente mi permise 
la pubblicazione di questo caso, rinnovo qui i miei rispettosi ringraziamenti. 


Roma, agosto 1907. 
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III. 

Istituto di Clinica Medica della Regia Università di Roma 

diretto dal prof. Guido Baccelli 


Di un metodo per lo studio della coagulazione del sangue nei vari stati morbosi 

per il dott. PUBLIO CIUFFINI, assistente. 

(Continuazione e fine, v. fase. 1). 


Nelle seguenti forme morbose anziché aumento si ha ritardo di coagulazione. 


Data 

Diagnosi 

5' 

i 

00 

> 

10' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30' 

Osservazioni 

5-8-907 
ore 17 

Morbo di Werlhof. 
Temp: 39°. Don¬ 
na di 30 anni 

• • 

• • 

Sangue 

puro 

8-9-10 

3-4-5 

6-7 

• • 

2 

• • 

L’1 è rimasto com¬ 
pletamente liqui¬ 
do. 

9-8-907 
ore 16 

Neoplasma del fe¬ 
gato (sarcoma ?). 
Uomo di 47 anni 

Sangue 

puro 

• • 

9-10 

8 

6-7 

• • 

5 

3-4 

L’1 e il 2 sono coa¬ 
gulai per metà 
dopo 25-30'. 

13-8-907 
ore 16 

i 

Malaria estivo-au- 
tunnale. Giovane 
di 16 anni 

• • 

Sangue 

puro 

• • 

10 

7-8-9 

5-6 

• • 

3-4 

I 

Dopo 80' ii 2 è per 
metà coagulato, 
1*1 solo in mini¬ 
ma parte. 


Confrontando questa tavola colle precedenti, chiaramente vi si scorge come nei 
casi in essa riportati esiste un ritardo di coagulazione maggiore nel morbo di 
Werlhof e nella forma di malaria estivo-autunnale, minore nel tumore maligno del 
fegato. In quest’ultimo caso merita di essere rilevato il fatto che, mentre il sangue 
non diluito coagula in un tempo normale, mescolato alla soluzione fisiologica mo¬ 
stra bene evidente il ritardo della coagulazione. L’estensione di questo processo 
non è però diminuita, che anzi, come vedemmo in altri casi, i due fenomeni si 
scindono sovra tutto nel morbo di Werlhof, in cui, accanto ad un ritardo molto 
ben manifesto, si può quasi pensare ad aumento di estensione, pei 1 quanto ad 
ammettere questa, nonostante la rapida e completa coagulazione nel tubo con due 
goccie di sangue, mi renda un po’ dubbioso l’essere rimasto completamente liquido 
quello con una, al di sotto cioè di quanto verificai in individui normali. 

In quest’ultimo caso si è ripetuto un fatto già altre volte constatato e cioè, 
pur esistendo un ritardo nella coagulazione delle diluizioni minori, le diluizioni 
maggiori sono coagulate in un tempo normale, differendo in ciò dagli altri due casi, 
in cui per tutti si è avuto una notevole diminuzione. Importa però far notare che 
in questa malata, in due esami di sangue fatti circa due mesi prima, si era a\uto 
un maggiore ritardo, essendosi ottenuta la coagulazione in 12-1^ del sangue con 
tenuto in una provetta. L’aumento quindi in quest ultimo esame, o pei meglio dire 
la diminuzione del ritardo del fenomeno trova una spiegazione nel decorso ulteriore 
delia malattia. Difatti la malata, che sempre febbricitava, 2-3 giorni dopo l’esame 
ebbe notevoli rialzi termici, tanto da far sospettare una febbre tifoide. supposi¬ 
zione che fu ben presto confermata daH’insorgere di tutti gli altri sintomi propri 
della speciale forma morbosa, tra cui la prova di Widal positiva. All essere già 
(28) 
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iniziata la concomitanza di questa infezione non sono alieno dal riferire la discor¬ 
danza nel tempo di coagulazione notata tra le minori e le maggiori diluizioni. 
Incidentalmente accenno che in questa paziente nell’acme della diatesi emorragica 
non mi fu dato scorgere piastrine nel sangue, mentre sopravvenne uno stato di 
vera piastrinosi nel momento in cui quella subì un lieve miglioramento, a cui 

tennero dietro altre ricadute. . . 

E pure incidentalmente accennerò al reperto ematologico del giorno 10 giugno 

1907, quando era nel suo acme la sola forma emorragica. 

Emoglobina 80. 

Globuli rossi 5,230,000. 

Leucociti 11,250. 

Rapporto 1 : 465. 

Valore globulare 0.70. 

Polinucleati 80.94% (per mmc. 9105.75). 

Mononucleati 18.25% (per mmc. 2053.12). 

Polinucleati neutrofìli 79.36% (per mmc. 8928). 

Id. eosinofili 1.58% (per mmc. 177.75). 

Id. basofìli. — 

Mononucleati grandi 9.92% (per mmc. 1116). 

Id. medi 4.76% (per mmc. 535.50). 

Linfociti 3.57% (per mmc. 401.62). 

Forme di passaggio 0.79% (per mmc. 88.87). 

Si ebbe cioè una leggera leucocitosi, con un valore globulare al di sotto della 
media ed una lieve eccedenza di polinucleati neutrofìli a totale detrimento dei lin¬ 


fociti cbe sono molto al di sotto della norma. 

Riassumendo quanto riguarda il fenomeno della coagulazione, studiato col nuovo 

processo in un piccolo numero di forme morbose, noterò innanzi tutto come in 
queste il fenomeno può compiersi in tempo normale, può essere accelerato, o ritar¬ 
dato. Non ho trovato modificazione nella cirrosi epatica, nell’itterizia cronica, ne a 
terzana semplice. Si ha aumento del processo in ispecie nell’anemia gravidica, ne 
morbo di Addison, nella meningite tubercolare, nella febbre tifoide. A queste forme, 
in ordine decrescente, seguono: la polmonite lobare, la convalescenza di tifo 1 anemia 
da anchilostoma, l’alcoolismo, la cirrosi epatica, accompagnata da disturbi intesti¬ 
nali e febbre. Se si vuol considerare invece l’estensione del processo d. coagulazione, 
questa fu maggiore sopra tutto nella febbre tifoide e nella sua convalescenza, quindi 
nel morbo di Addison e nell’anemia gravidica, a cui tengono immediatamente dietro, 
l’anemia da anchilostoma, la polmonite lobare, l’alcoolismo cronico. Nelle altre 
forme- in un caso di anemia semplice, nella cirrosi epatica, nella meningite mbei- 
colare, i due fenomeni si scindono e, pur avendosi un acceleramento del processo, 

l’estensione del medesimo permane nei limiti fisiologici. 

Ho trovato ritardo di coagulazione in un caso di morbo di Werlhc., nel.a 

febbre malarica estivo-autunnale, nel tumore maligno del fegato. In questa ma¬ 
lattia l’estensione è normale, ad eccezione della prima, in cui si può forse pensare 

Abbiamo dunque potuto constatare che in tre casi di malattie del fegato si 
sono avute tre differenti maniere di comportarsi della coagulazione. 

L’aumento però di coagulazione nel secondo caso di cirrosi epatica iene per 
me più alla forma intercorrente di febbre, accompagnata da disturbi intestinal i, che 
alla malattia principale. Questi dati per altro sono un po’ in opposizione con quanto 
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ritengono i chirurgi, i quali sanno quanto sia difficile compiere l’emostasi nei casi 
in cui è interessato il fegato, in ispecie poi se v’è itterizia : e ricorderò che a questo 
fine fu proposta la somministrazione metodica di cloruro di calcio prima di com¬ 
piere un atto operativo in casi consimili. 

Per meglio assicurarmi della esattezza del metodo clinico per lo studio della 
coagulazione del sangue volli in animali di esperimento determinare a mezzo di 
alcune sostanze un aumento, od una diminuzione di quella proprietà. Saggiando 
così il sangue, mi sarebbe stato possibile di constatare se questo metodo è in grado 
di rilevare anche le più piccole alterazioni dalla norma, nelle più differenti condi¬ 
zioni di esperimento. E’ naturale che per tale studio io sono partito dalle cognizioni 
in precedenza possedute, desunte dai vecchi metodi di indagine, in riguardo a di¬ 
versi agènti chimici, capaci di influenzare in qualche maniera il fenomeno della 
coagulazione, quando sono iniettati nelle vene. 

Si conosceva già dalle esperienze di Hayem che l’iniezione endovenosa di una 
soluzione al 5-6 % 0 di cloruro di sodio produce la coagulazione del sangue in un 
tratto di vena isolato fra due legature. Ultimamente sono comparse alcune osser¬ 
vazioni sull’azione dei sieri di sangue fresco, di siero antidifterico, di soluzione fisio¬ 
logica, di sieri a mineralizzazione complessa, tutti più o meno inflenzanti la coa¬ 
gulazione, in modo da riuscire di utilità terapeutica come emostatici, incerte diatesi 
emorragiche, come indispensabili a prevenire emorragie in soggetti emofilici. Fleig 
prepara un siero, che contiene tutti gli elementi minerali, che si trovano in quantità 
apprezzabile nel sangue ed ha una concentrazione molecolare uguale, o molto vi¬ 
cina a questo. 

Era già noto dagli studi di Tuffier, Fourneaux, che l’acqua fisiologica ha un 
valore emostatico. Fleig ha potuto osservare che l’emorragia a nappo nei conigli, 
la quale si arresta spontaneamente dopo 20', si interrompe in 5-8' dopo una iniezione 
di siero a mineralizzazione complessa. Se poi si amministra prima di produrre l’emor¬ 
ragia capillare colla sezione muscolare l’emorragia è insignificante e molto minore che 
se si fosse iniettata soltanto soluzione fisiologica. Il meccanismo dell’azione emostatica 
per Fleig è dovuto ad aumento della coagulazione del sangue e a modificazioni vaso¬ 
motrici. Weil riferisce che le emorragie in un malato alcoolista, con nefrite e ritardo 
della coagulazione del sangue, sono cessate inseguito ad iniezioni endovenose di siero 
di sangue. In quattro casi di porpora acuta con iniezioni di siero cessarono in 1-2 giorni 
le emorragie viscerali e cutanee : lo stesso risultato ebbe in 2 casi di porpora cronica 
semplice. Se la porpora era complicata con anemia perniciosa, sparirono egualmente le 
emorragie, non la progressiva deglobulizzazione. Bastava una iniezione endovenosa 
di 15 cmc. di siero, o di 30 cmc. sottocute per avere l’arresto delle emorragie 
discrasiche. Broca afferma che, se il giorno innanzi l’operazione si inietta ad un 
emofilico del siero, l’emostasi si fa normalmente : la modificazione della coagulabilità 
persiste anche parecchi giorni dopo l’atto operativo ; lo stesso effetto si ha iniettando 
anche siero antidifterico. Tuffier, inoltre, iniettando del siero semplice, potè com¬ 
battere accidenti molto gravi di emofilia e si domanda se l’iniezione di semplice 
siero artificiale non basti ad aumentare la coagulabilità del sangue in soggetti emo¬ 
filici. A questi risultati non portò un contributo favorevole il Mauclaire : egli, 
difatti, in un uomo emofilico con epatite e porpora, prima di intervenire per una 
doppia parotite suppurata, praticò una iniezione di siero antidifterico. Malgrado 
però questo trattamento, si produsse una forte emorragia, che condusse a morte 
il paziente. 

Essendo a questo punto la quistione, mi sembrò che fosse prezzo dell’opera 
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da un lato vedere quale influenza hanno le iniezioni endovenose di sieri artificiali 
sulla coagulazione del sangue, e dall’altro, dato che queste si determinassero, vedere 
se il nuovo processo vale a metterle in rilievo. Tra i sieri scelsi quello a mineraliz¬ 
zazione complessa usato da Fleig, come via di amministrazione del rimedio l’endo¬ 
venosa, come animale di esperimento il cane. Fleig dà questa composizione : 

Cloruro di sodio gm. 6-8. 

Cloruro di potassio gm. 0.2-0.5. 

Cloruro di calcio gm. 0.5-2-3. 

Solfato di magnesia gm. 0.2-0.5. 

Bicarbonato di sodio gm. 0.5-1.5. 

Glicerofosfato di sodio gm. 0.7-2. 

Glucosio (facoltativo) gm. 1-5. 

Acqua distillata q. b. per 1000 cmc. di liquido. 

Ossigeqo (facoltativo) a saturazione. 

Sostituisce il glicerofosfato al fosfato per evitare la formazione di un precipitato 

di fosfato di calcio, essendo il mezzo alcalino. 

24 ottobre 1907. Cane lupetto bastardo, del peso di kg. 10.4. In tutte le de¬ 
terminazioni il sangue è preso dall’arteria femorale. 


Condizioni 
di esperimento 

5' 

7-8' 

10' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30' 

Osservazioni 

Ore 9 3 /*» nessun inter¬ 
vento 

Sangue 

puro 

• • 

7-8-9 

r i M 

6 

5 

2 3-4 

• • 

• • 

Dopo 30' nell’l- il 
coagulo ò sempre 
tenue ed occupa la 
metà della colonna. 

Ore 10.5-10-12 iniezione 
nella vena femorale di 
cc. 75 di siero. Ore 
10 y 2 si esperimenta il 
sangue 

Sangue 

puro 

4-5-0-7 

8-9 

• • 

3 

• • 

2 

• • 

• • 

• * 

Ore 10.40. 

9 

8 

1-2-3-4 

5-6-7 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 



Si è adunque pienamente verificato quanto il Fleig aveva rilevato. Sembra che 
l’aumento della coagulazione si determini gradatamente perchè dopo 18' dall’iniezione 
di 75 cmc. di siero nella vena femorale, nel sangue raccolto dall’arteria l’aumento 
della coagulazione non fu molto accelerata. Difatti, quelle da cui si desume 1 in¬ 
fluenza del siero furono in ispecie le diluizioni maggiori : l’estensione poi rimase del 
tutto normale. Non così avvenne dopo 30' in cui i due fatti sono aumentati in 
maniera molto evidente. Credo quindi giustificato il consiglio di Fleig di tali sieri 
nelle emorragie, in malattie emorragiche, e a titolo preventivo prima di interventi 
chirurgici. Vedremo in seguito che l’acceleramento della coagulazione persiste vari 
giorni dopo l’iniezione del siero. Il metodo in tal caso valse a scoprire una modifi¬ 
cazione lieve del processo di coagulazione, che l’altro non aveva rivelato, come si 

desume confrontando il 1 ° e il 2° esperimento della tavola. 

Notammo già l’influenza delle iniezioni endovenose di peptone. Anche per questo 
volli usare il nuovo processo, per quanto non avessi troppa fiducia mi corrispon¬ 
desse in tal caso, sapendo dagli studi di Fano che basta aggiungere al plasma 
peptonico una soluzione al y 2 % di cloruro di sodio, per renderlo nuovamente coa- 

gulabile. 


0 
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Difatti, dopo avere, come il solito, praticato un saggio preventivo, iniettai nelle 
vene di un cane del peso di kg. 6.200 una soluzione di peptone Witte al 10 %, 
complessivamente gm. 3.2 di peptone corrispondente a 32 cmc. di soluzione, pari 
a 50 centigrammi di peptone per kg. di animale. I risultati furono quali prevedevo: 
il sangue diluito coagula raramente con ritardo, più spesso in tempo normale, ra¬ 
ramente con lieve anticipo, mentre con l’altro metodo si desume costantemente un 

molto notevole ritardo. 

Espongo nella tavola più particolarmente i risultati ottenuti : 


Data 

Condizioni 
di esperimento 

5' 

7-8' 

10' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30' 

Osservazioni 

17-9 07 
Ore 9.41 

Nessun intervento 

• • 

8 9 

Sangue 

puro 

6-7 

3-4-5 

• • 

• • 

2 

• • 

Sangue preso dal¬ 
l’arteria femo¬ 
rale. L’1 dopo 
25' è coagulato 
in parte. 

Id. 

Ore 10 

Iniezione endove¬ 
nosa di peptone, 
Ore 10.40 presa 
del sangue dalla 
stessa arteria 

• • 

8 

Sangue 

puro 

6-7 

3-4-5 

• • 

• • 

2 

• • 

Nulla nell’l. 

Id. 

Ore 12 

Nuova raccolta di 
sangue dall’arte¬ 
ria 

• • 

• • 

• • 

• • 

3-4-5 

6-7-8 

9-10 

• • 

• • 

Sangue 

puro 

Dopo 20' il 2 era 
eoa gulato per 
metà e tale si è 
mantenuto. 

Id. 

Ore 16 

Id. 

• • 

• • 

4-5-6 

7-8-9 

• • 

3 

• • 

Sangue 
2 puro 

2 

Dopo 25' il 2 era 
coagulato per 
metà. 

Id. 

Ore 18 

Id. 

• • 

• • 

8-9-10 

• • 

3-4-5 

6-7 

• • 

• • 

• • 

Il sangue puro 
coagula in 1 ora 
e 5' 

18-9-07 
Ore 17 

Nuova raccolta 
dall’arteria fe¬ 
morale 

• • 

8-9-10 

2-3-4 

5-6-7 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

Il sangue puro 
coagula in 40'. 


Osservando attentamente quanto e avvenuto in questa esperienza, si constata 
che il sangue 40' dopo un’iniezione endovenosa di peptone non ha per nulla modi¬ 
ficato la sua attitudine a coagulare. Dopo 2 ore invece si determina un ritardo 
notevole nella coagulazione, tanto più notevole nel sangue contenuto puro nella 

provetta, che coagula dopo del sangue diluito. 

Qui comincia la discordanza tra i due metodi, di cui cui 1 uno rivela sempie un 
ritardo, mentre l’altro alcune volte mette in evidenza uno stato pressoché normale, 
altre un acceleramento di coagulazione. Questi fatti sono evidenti per le maggiori 
diluizioni, mentre nelle minori si e avuta la coagulazione in tempo normale. Esse 
cioè, meno si discostano come era prevedibile, da quanto avviene nel sangue posto a 
coagulare nella provetta senza l’aggiunta di alcuna sostanza. In tali casi quindi io 
ritengo che appunto per la speciale azione delle soluzioni di cloruro di sodio nel 
sangue peptonico, il metodo non possa essere usato, ottenendo risultati in rapporto 
alla varia azione su esso del cloruro di sodio a varia proporzione, anziché dati da 
cui desumere lo stato reale del potere coagulante del sangue stesso. 

Volli anche osservare quali risultati si ottengono con una soluzione di peptone 
insufficiente a dare l’incoagulabilità, o il ritardo di coagulabilità del sangue, ma 
capace invece di dare l’immunità da peptone verso un’iniezione sufficiente praticata 

a distanza di qualche giorno. 
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Scelsi a tal uopo un cane bastardo del peso di kg. 4, a cui prat cai un inie¬ 
zione di 10 cmc. di soluzione fisiologica contenente il 10 % di peptone : in tutto 
un grammo di peptone, pari a 25 centigm. per chilogrammo di animale. Alla di¬ 
stanza di 6 giorni iniettai, sempre per via endovenosa, 2 gm. della stessa sostanza, 

sciolta in 20 cmc. di soluzione fisiologica. 

Nella tavola seguente riporto i risultati delle due serie di esperienze: 


Data 


Diagnosi 


7-8' 


25-30' 


Osservazioni 


5-9-907 Nessun intervento 
ore 11 

Id. Iniezione di pep- 
ore 11 tone (gr. 1). Ore 
12 raccolta del 
sangue 


Il 2 dopo 20' è par¬ 
zialmente coag. 


Dopo 15' nell* 1 
e nel 2 si è for¬ 
mato un piccolo 
coagulo e tale è 
rimasto dopo 
30'. 


Id. 

ore 18 


e-7-8-9 3-4-5 


L'1 è rimasto li¬ 
quido anche dopo 
25'. 


0-9-907 Cioè 24 ore dopo 
orejll l'iniezione di pep¬ 

tone 


5-6 

7-8-9 


Dopo 12' l’i e il 
2 sono coagulati 
per metà. 


10-9-907 A 6 giorni di di¬ 
ore 9 stanza dalla pri¬ 
ma iniezione di 
peptone 


Id. 

9 i/sr» 3 A 


Iniezione di 2 gr. 
di peptone. Ore 
10 •'</* raccolta del 
sangue dalla ar¬ 
teria femorale 


Id. 

ore 14 V+ 


6-7 

8-9-10 


8-9-10 


Sangue 2-3-4 
puro 5-6-7-S 
9-10 


1-2 

3-4-5 


1-2-3 

4-5-6-7 


Sangue 

puro 


Nell’l si è formato 
dopo 7' un coa¬ 
gulo sospeso nel 
liquido e tale si 
è mantenuto alla 
distanza di 20’. 


Id. Si estrae il sangue 
ore 17 V 2 della vena fer¬ 
rale 


Sangue 

puro 

2-S-4-5 

6-7-8-9 


Nell’l si è formato 
dopo 10' un pic¬ 
colo coagulo e la 
coagulazione non 
è proceduta do¬ 
po 20'. 


___ i _L._ ——- 

Nella prima serie di esperienze è da deplorare che non abbia potuto controllare 
i risultati ottenuti col nuovo metodo, usando contemporaneamente il vecchio pro¬ 
cesso della provetta per potere istituire utili confronti. La dose di peptone ime - 
tata era però insufficiente a determinare l’incoagulabilità del sangue. Voglio tuttavia 
far rilevare che anche con questa piccola dose si è avuta quella modificazione, che 
già notai a proposito del caso precedente : e cioè, mentre per le diluizioni minori 
la coagulazione si è compiuta in un tempo pressoché normale, si e avuto invece 
un anticipo per le minori, anche molto rilevante. Iniettata la dose di peptone suf¬ 
ficiente, a distanza di 6 giorni, quando col nuovo metodo esisteva ancora aumento 
di coagulabilità, si è avuta dopo un’ora una discordanza di risultati e cioè, mentre 

B-M |33> 


I 


82 IL POLICLINICO 


il nuovo metodo dà lo stesso grado di anticipo, il sangue nella provetta coagula 
con circa 10' di ritardo da quanto suole avvenire in condizioni normali. Ad un 
primo esame sembrerebbe adunque che non esista immunità da peptone: io credo 
però che il fatto debba. spiegarsi diversamente. Osservando quanto avviene nelle 
ulteriori determinazioni ci si accorge subito che la coagulazione si accelera tanto 
coll’uno come coll'altro processo, fino a farsi normale col sangue puro ed ancora 
più accelerata col sangue diluito. Quindi la discordanza con quanto riscontrarono 
Gley e Le Bas sull’immunità da peptone è tutt’altro che reale : tale immunità esiste 
realmente. Nel caso in cui il sangue puro dopo un’ora dalla seconda iniezione mostra 
un ritardo del suo potere coagulante potrebbe darsi invece che il fatto esistesse in pre¬ 
cedenza e che la nuova iniezione lo abbia reso meno evidente, come sembra far pen¬ 
sare l’ulteriore diminuzione avvenuta nel III e IV esperimento delia seconda serie. 

Si può adunque con tutta certezza asserire che le mie ricerche confermano l’im- 
munità da peptone, la quale però non può essere messa in evidenza col metodo, 
che io consiglio, per le ragioni in precedenza addotte. 

Sul modo di comportarsi della coagulazione del sang ue in seguito ad emorrragie 
vedemmo che non esiste perfetto accordo ; poiché mentre da taluni si vorrebbe di¬ 
minuita, altri ritengono invece che questa diminuzione si verifichi solo dopo rilevanti 
perdite. Grawitz ritiene che si abbia un aumento progressivo fino alle ultime quantità 
di sangue. Non mi sembrò adunque inutile il riprendere tale questione e lo studiarla 
col metodo proposto, pur non lasciando di controllarne i risultati usando contempora¬ 
neamente il vecchio sistema. Quindi nello stesso cane, a cui avevo praticato l’inie¬ 
zione di siero di Fleig 6 giorni innanzi, determinai un graduale dissanguamento, sag¬ 
giando di tanto in tanto il potere coagulante. Riporto nella tavol ai risultati ottenuti : 

Cane del peso di kg. 10. Temperatura dell’ambiente 20°. 


Data 

Condizioni 
di esperimento 

5' 

« 

OD 

% 

10' 

12' 

15' 

17' 

20' 

25-30 r 

Osservazioni 

30-9-907 
ore 9.35 

Prima di determi¬ 
nare le emorragie 

8 

3-4-5-6-7 

Sangue 

puro 

• • 

2 

• • 

. . 

• • 

Dopo 15' nell’l 
piccoli coaguli 
non aumentati 
dopo 30' 

30-9-907 
ore 10 

Estrazione dall'ar¬ 
teria femorale di 
gr. 65 di sangue. 
Ore 10.40 esame 

8-9 

6-7 

• • 

• • 

2-3-4-5 

• • 

Sangue 

puro 

• • 

Nell’l i soliti pie* 
coli coaguli. 

30-9-907 

ore 

11-11 y 4 

Estrazione di altri 
115 grammi di 
sangue. Ore 11.50 
esame 

• • 

Sangue 

puro 

2-3-4-S-6 

7-8 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

Dopo 15' i soliti 
caratteri del tu¬ 
bicino con 1 goc¬ 
cia. 

30-9-907 
ore 12 y 4 

Estrazione di gr. 
105 dì sangue. 
Alle 12 y 2 si ha 

• • 

2-3-4-5-0 

7-8-9-10 

• 

• • 

• • 

Sangue 

puro 

• • 

• • 

• • 

Idem. 


Mi preme far subito rilevare un fatto che si desume daH’osservazione del primo 
esperimento della tavola, confrontato con i risultati esposti a proposito delle inie¬ 
zioni di sieri a mineralizzazione complessa. Il cane che io ho adibito per questa 
serie di esperienze è quello stesso, come già dissi, a cui 6 giorni innanzi avevo iniet¬ 
tato per via endovenosa 75 cmc. di siero di Fleig. Ebbene; a distanza di una set¬ 
timana esiste ancora quell’aumento di coagulabilità del sangue, che verificai allora e 
forse in grado più accentuato. Mi sembra quindi, per quanto fino ad ora non abbia 
avuto l’opportunità di applicarlo in tali casi, che non sono destituite di fondamento 

(34) . 
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le speranze di coloro, i quali vorrebbero usare certi sieri a scopo terapeutico in 
quelle malattie, in cui si ha diminuzione di coagulabilità. Se questa, come è lecito 
pensare, esplica la sua azione nel determinare quei quadri morbosi, ne viene di con¬ 
seguenza che le manifestazioni dovranno farsi o più miti, o cessare del tutto, come 
avvenne nei casi riportati da Weil. Non so se si debba invocare anche un’azione 
vasomotoria determinata, come vorrebbe Fleig, dai sieri da lui studiati ; è certo che 
per opera di questi si produce un cospicuo acceleramento, con aumento di esten¬ 
sione della coagulazione del sangue, fenomeni che il mio metodo ha potuto molto 

bene mettere in luce. j 

Stando poi più particolarmente a quanto si voleva studiare con quest ultima 

serie di esperienze, si può rilevare che la rapidità di coagulazione, dopo una modica 
emorragia, diminuisce restandone invariata la estensione. Quando invece la quantità 
di sangue uscito dal torrente circolatorio è più grande, V, 5 del peso totale del 
corpo, la rapidità con cui esso si coagula è notevolmente accelerata, riacquistando 
non solo il valore assunto dopo la prima emorragia, ma sorpassando il valore riscon¬ 
trato prima di ogni perdita di sangue. Quindi può dirsi che la rapidità di coagu¬ 
lazione decresce per modiche emorragie, ma che questa diminuzione non è progres¬ 
siva. arrestandosi ad un dato momento, in cui deve invece iniziare un movimento 
di ascesa, in modo da riscontrarla aumentata dalla norma quando la quantità di 
sangue versato ha raggiunto del peso del corpo. Non mi arrestai però a questi risul¬ 
tati e volli vedere quali variazioni si avessero allorché il dissanguamento progredisce. 

Giunsi così a togliere di sangue all’animale V„ del peso del corpo. Non ebbi 
però alcuna modificazione nel processo di coagulazione. Quindi si può ritenere che 
oltre un dato limite la rapidità di coagulazione non aumenta coll’aumentare delle 
perdite di sangue. Non condussi più oltre le mie esperienze perchè non era questo 
il mio primo intendimento ; tuttavia mi sembra che esse spieghino abbastanza bene 
la discordanza delle opinioni testé rilevate: non sono però alieno dall’mmetterea 
che questo singolare potere, che ha il sangue di rapprendersi in massa, possa su¬ 
bire ulteriori modificazioni, allorché il dissanguamento è spinto ai limiti estremi. 
Adunque, riassumendo i fatti principali desunti da quest ultima serie di ricerche, 
si può stabilire che una modica emorragia diminuisce la coagulazione : una più forte 
l’aumenta, ma questo aumento non progredisce col progredire dell’oligoemia, ma 
presenta una sosta, che le mie ricerche non permettono di stabilire se temporanea, 
o duratura. Questi fatti, con molta esattezza desunti dal metodo da me impiegato, 
trovano una conferma parziale dai risultati ottenuti col metodo della provetta. hi 
nota però subito una maggiore saltuarietà di questo, una più irregolare maniera di 
incedere del fenomeno con esso studiato. Ora difatti la coagulazione del sangue 
puro si effettua dopo del sangue diluito, ora insieme con questo e le cifre ottenute 
non presentano un decorso così regolare da ritenerle il più possibile esatte. 

Quindi in tal caso l’andamento del processo della coagulazione si potè studiare 
nelle sue piccole varianti non solo, ma si ebbero sempre risultati concordi e ben 
lungi da quella irregolarità, da quella capricciosità di risultati, che, qual piu qual 
meno dànno tutti gli altri processi in uso per lo studio della coagulazione del sangue. 

Il metodo adunque da me preso in esame mi ha pienamente corrisposto in tutti 
i casi, tranne in una circostanza, in cui si sa che una soluzione di cloruro di sodio 
vale a far riacquistare al sangue quelle proprietà, che con altre sostanze gli erano 
state tolte, o diminuite. In tutti gli altri casi, normali e patologici, nelle esperienze 
condotte su animali, mi ha sempre dato ottimi risultati, sì da ritenere che esso 
valga a dare una idea quanto più possibilmente esatta sull’andamento di un feno- 



84 


IL POLICLINICO 


meno di così notevole importanza e dal punto di vista fisiologico e da quello pa¬ 
tologico, rappresentando un mezzo autonomo di difesa dell’organismo contro il dis¬ 
sanguamento, e un pericolo in certe contingenze morbose. Nè deve essere trascurato 
un altro pregio, che consiste nel permettere di poter studiare non solo la rapidità 
con cui si produce il coagulo, ma anche la estensione del processo, dando così ri¬ 
lievi abbastanza completi sul potere coagulante del sangue. Quindi la speranza che, 
ripetendo e allargando le ricerche da me iniziate, si possa giungere ad un accordo 
e stabilire nettamente anche le minime alterazioni che la rapidità e la estensione 
della coagulazione presentano nei singoli stati morbosi. 

(Per mancanza di spazio si omette la Bibliografia). 

IV. 

Istituto di Clinica Medica della Regia Università di Roma 

diretto dal prof. Guido Baccelli 


Sopra un caso eli endocardite e due di reu¬ 
matismo ^onocoooioo trattati con le inie¬ 
zioni endovenose di collargolo. 

Contributo clinico del dott. ROMBO RICCI, 

aiuto di chimica e microscopia clinica, aiuto medico negli ospedali di Roma. 


Il collargolo, o argento colloidale, preparato per il primo dal chimico ameri¬ 
cano Carey-Lea, è uno stato allotropico dell’argento. 

Esso si presenta sotto forma di piccole lamelle nero-bluastre a riflessi metallici, 
friabili, contenenti l’SO % circa di argento puro ed una certa quantità di albumina, 
destinata ad aumentare la sua stabilità. Insolubile nell’alcool e nell etere, esso si 

scioglie nell’acqua fino alla proporzione di 1:25. 

Le soluzioni sono nerastre: piuttosto che vere soluzioni si possono considerare 
come sospensioni in acqua di tenuissime particelle, appena percepibili col micro¬ 
scopio, cosa del resto comune a tutti i corpi colloidali. Crii acidi e i sali precipi» 
tano l’argento da tali soluzioni; ma l’aggiunta di albumina, di cui si è fatta pa¬ 
rola, impedisce questa precipitazione per mezzo dei sali: fatto importante questo, 
come ben si comprende, per l’uso terapeutico del collargolo. 

Le soluzioni di collargolo, per l’azione antisettica di cui esso e dotato, comune 
a tutti i sali d’argento, sono sterili; quindi è inutile sterilizzarle col calore il quale, 
facendo precipitare l’argento, altererebbe il preparato. Tuttavia alcuni autori am¬ 
mettono che, una ebollizione non prolungata e non ripetuta non alteri il composto 

(Dusterbehn, Lewy, Loewe, ecc.). 

Il collargolo tome ho detto ha in comune con tutti i preparati d argento una 
forte azione battericida, per quanto secondo alcuni autori (Brunner, Colin, Beyei) 
l’azione antibatterica del collargolo sarebbe molto attenuata rispetto agli altri sali 
d’argento. Però Baldoni, Henri, Cernovodeanu, Gompel ed altri hanno potuto di¬ 
mostrare che il collargolo alla concentrazione da l / 0Q0 fino a /. J000 impedisce in modo 

assoluto lo sviluppo dei bacilli in terreni liquidi di coltura. 

E per tornare alla forte azione antisettica dei preparati d argento, a parte le 
loro proprietà antifermentiscibili (Raulin nel 1869 dimostrava che il nitrato d argento 

t3tt) 
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impedisce lo sviluppo dell 'aspergili™ niger nella proporzione di 1:1,600,000 mentre 
il sublimato corrosivo l’arresta solo in quella di 1.512,000) dirò che essa e già nota 

da molto tempo. ■ . , , 

Miller. Behring, Schill, Vincent, Strauss hanno studiato le proprietà antisettiche 

dei sali d’argento nel campo sperimentale. . ,, 

In Francia Lamarre aveva già notatoù buoni effetti dei preparati c argen o 

in molte affezioni, ma spetta sopratutto a Beyer e Credè di averne volgarizzato 

l’uso in terapia. 1; ,, 

Il Credè usava principalmente il lattato, solubile solo nel rapporto c i / 1S 

il citrato d’argento o citrolo, solubile solo nella proporzione di 1:3800; ma coagu¬ 
lando questi sali in certo grado, l’albumina dei tessuti, essendo leggermente irri¬ 
tanti e quindi non indicati per uso sottocutaneo, endovenoso e intestinale, egli ri¬ 
volse la sua attenzione al collargolo, dal quale ne trasse notevoli vantaggi per cui 
ne fu il propugnatore instancabile: non si contano più oramai le pubblicazioni sue 
e di moltissimi altri autori sulla grande efficacia terapeutica di questo compos o 

Ma. la benefica azione del collargolo nelle più svariate infezioni, oltre che ne 
suo potere antisettico, deve ricercarsi nelle speciali proprietà catal.che di cui e do¬ 
tato (Netter, Salomon) che egli deve al suo carattere di metallo colloidale e 

sono state studiate in modo completo da Schade. . , 

Ma prima di parlare delle proprietà del collargolo e del suo uso in terapiacre 

opportuno intrattenermi brevemente sulla natura e sull’azione fisiologica ei me a 
colloidali in genere riportando i punti principali di un recente lavoro del ( apezzuoh. 

Per spiegare quello che s’intenda per metallo colloidale egli dice : se si fa pas 
sare una corrente elettrica fra due elettrodi di platino, d’oro, di pallad.o, d al¬ 
gente, ecc. immersi in acqua distillata, si ottiene una vera soluzione acquosa de 

met La quantità del metallo disciolto è sempre infinitesimale (una soluzione d’oro 
non ne contiene mai più di */„ di rnmgr. per cmc., il più spesso questa quanta e 
ridotta a soli 3 100 di mmgr. Del resto il titolo della soluzione ia poco o 

importanza, essendo uguale l’azione qualunque essa sia. .. .. , 

Più comunemente queste soluzioni si ottengono facendo precipitare il sale 
fcallieo con un alcali in presenza di un qualsiasi corpo colloide (albumina, gomma, 

gelatina, co]loidale 0 collargolo, si ricorre comunemente al metodo del 

Cothereau, nel quale, come reagenti principali si usano il solfato i eiro’ e 1 
trato d’argento, metodo molto laborioso che credo inutile riportare per esteso. 

Il Robin paragona queste soluzioni me alliche allo stato della materia ^ 
nuta nei tubi di Croocket. Nelle une e negli altri il metallo e ugualmente d 
all’infinito, i suoi atomi sono liberi, autonomi nella loro funzione e suscettibili d 

sviluppare una enorme quantità di energia. /i»l 

Tale confronto, dice il Capezzuoli, è tanto più esatto inquantoche la qualità 

metallo impiegato sembra che non abbia alcuna influenza: non sono 1 oro c.il pla¬ 
tino o l’argento che agiscono, ma è una materia allo stato colloidale (Robin). 

Fra i caratteri dei metalli colloidali, il più importante e che essi esercitano la 
medesima azione dei fermenti solubili della chimica fisiologica. Infatti, tracce quasi 
infinitesimali d’oro, d’argento, di platino, ecc., sono sufficienti a decomporre 1 acqua 
ossigenata (reazione classica dei fermenti), a colorire il guaiaco, a trasformare 

chinone in chinone, ecc. 
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Inoltre alcune gocce di queste soluzioni attivano la trasformazione dell’alcool 
in acido acetico, decompongono il formiato di calcio, ecc., tutti fenomeni che ap¬ 
partengono alla classe dei fermenti detti catalitici. 

Non basta; le suddette reazioni sono anche inibite o accelerate dagli stessi 
agenti che sono capaci d 5 accelerare o inibire l’azione delle ossidasi animali o vegetali. 

Per conseguenza, dice il Capezzuoli, noi possiamo ottenere, con dei processi fi¬ 
sici o chimici, dei corpi capaci di provocare delle ossidazioni, e di più si è acqui¬ 
stata una nuova e preziosa cognizione cioè che la presenza di un metallo in quan¬ 
tità piccolissima, sotto uno stato fisico speciale è necessaria per certi atti fermentativi, 
e forse per tutti: così apparisce più chiara l’importanza appena intravista che 
hanno nel nostro organismo delle tracce di corpi semplici, combinati alla materia 
organica dei nostri tessuti. 

Sull’azione fisiologica dei metalli colloidali nell’uomo sano non intendo soffer¬ 
marmi, rimandando il lettore al citato lavoro del Capezzuoli: riassumo solo le cose 
principali. 

L’azione sul sangue secondo gli studi di Declair darebbe una leucolisi costante 
più o meno durevole, a carico specialmente dei neutrofili ; una lieve diminuzione 
di emazie. L’azione sarebbe identica per le varie specie dei metalli impiegati. (Robin 
e Weiss, hanno osservato, nel ritorno al normale un lieve grado di eosinofilia). 

Altri invece (Acliard e Weil, Bamberger, Brunner, Ceresole, French, Rocaz, 
Werler) hanno notato costantemente, in seguito a iniezioni endovenose di collar¬ 
golo, o a iniezioni intrarachidiane e anche nelle iniezioni ipodermiche e intramusco¬ 
lari, un notevole aumento di leucociti , in part icolare dei polinucleari : più intenso nelle 
iniezioni endovenose. 

Le modificazioni più importanti prodotte nell’organismo dai corpi colloidali, si 
riscontrano sopratutto nelle urine. Robin ha trovato: 

1° aumento dell’urea che può elevarsi fino al 30 °/ 00 ; 

2° aumento del coefficiente di utilizzazione azotata; 

3° aumento di acido urico; 

4° vero discarico di indacano ; 

5° elevazione del quoziente respiratorio ; 

6° elevazione transitoria della tensione sanguigna. 

Astolfoni, usando la silice colloidale ha trovato : aumento della quantità di 
urina, e del peso specifico; scarso l’indacano; aumento assoluto del solfo totale, di¬ 
minuzione di quello accoppiato; aumento di P. 2 0 S totale con diminuzione dei fosfati 
terrosi, aumento notevole dei cloruri , dell’urea, dell’azoto e dell’acido urico. 

Bourquelot e Bertrand, in Francia : Chodat e Bach in Svizzera hanno inoltre osser¬ 
vato che la combustione delle sostanze ingerite viene favorita dalle ossidasi artificiali. 

Per quello che riguarda l’azione di questi corpi colloidali sulle tossine batte¬ 
riche, lavori importanti sono stati fatti specialmente da Siiber in Russia e da La- 
mièrre e Chenotier in Francia. 

Essi hanno osservato che le ossidasi attenuano ed anche distruggono certe 
tossine batteriche e in special modo quelle del tetano e della difterite, così esse 
avrebbero una importanza non piccola nella immunizzazione. 

Le proprietà catalitiche del collargolo, ammesse già da Netter e Salomon, sono 
state studiate in modo completo da Schade: esse conferiscono al collargolo il potere 
appunto di provocare, di accelerare i processi di ossidazione nell’organismo e inoltre 
di trasformare i prodotti batterici in sostanze non tossiche, come risulta special- 
mente dalle ricerche di Hamburger. Questi, dopo aver preparata una coltura di 

138) 
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stafilococchi su sangue di conigli, e raccolto il siero tossico che otteneva per Altra¬ 
mente attraverso candela di Chamberlaind, divideva questo in due parti uguali, e 

a ciascuna parte aggiungeva una stessa quantità di sangue. . 

E’ noto che. la materia colorante del sangue è messa in liberta proporziona 
tamente alla quantità di tossina stafilococcica emolitica contenuta nel siero, per cui 
essa ci dà la misura del potere emolitico della tossina batterica stessa. Se frattanto 
si aggiunge, come faceva Hamburger, ad una delle due parti del liquido in parola 
una soluzione di collargolo, e quindi si fa passare in tutte e due una corrente di 
ossigeno si vede, dopo decantazione dei globuli rossi non decomposti, che il liquido 

contenente collargolo, appare molto meno colorato dell’altro dall’emoglobina di- 

sciolta perchè appunto il collargolo, attivando l’ossidazione della tossina emolitica, 
h i imnedito la distruzione di una gran parte delle emazie contenute. 

\ parte quindi l’azione antisettica, che il collargolo possiede come preparato 
d’argento, il suo grande potere curativo risiederebbe principalmente in un’azione 

spiccatameli lecitQ asgurgere dalle esperienze in vitro a deduzioni più complesse 

per quello che può avvenire nell’organismo umano, non c’è chi non veda quanto 
importante sarebbe questo fatto per farci ammettere che nel collargolo, e ne, 
metalli colloidali in genere, si verrebbero a possedere dei medicamenti di proprietà 

nmravigUose, ^ si schiuderebbe nella terapia delle malattie infettive. 

Malvanno poi proprio oo.i 1= enee, quando fra tonine . fama» o'e d, mez.o 

' '“ddiiMm'pie.tar lede a tutta la vuota letteratura ohe riguarda le applica- 

tieni terapeutiche del collargolo cu euro favorevole, nelle prò avana., mterrom 
• i t nfp rhp Generali certo non si dovrebbe esitare un solo momento ad 

ammettedm Tuttavia nel cero di lodi che ,1 eleva da ogni parte, agli .««ti 
raviffiiosi ottenuti da questa sostanza, non manca qualche contraddittore, e per 1 
mio'piccolo contributo di casi studiati, non mi sento autorizzato ad emettere un 
giudizio personale. Mi limiterò pertanto all’esposizione obbiettiva dei nsu.tati 
nuti'dai molti ..servatoti, aggiungendo in ultimo quelli otte,,»., ne, c«. da ». 
trattati col collargolo : altri dirò con maggior rompetene, quanto, m tutta qu. 
collezione di documenti possa leggere alla critica e sopravviverg i. 

Uso del collargolo in terapia. - Ho già detto che ,1 collargolo e stato nitro 
dotto in terapia dal Credè il quale ne segnalò primieramente 1 efficacia pei la 

SHfcsi 4 «i-=srt =rmitt s: 

IO '“ E e .5c“". affezioni per 1. quali numero»«vatod 

ss 

meningite eerebro-spmale epudeimeaJI>evoe,^KeHyh^ ^ ,, 

la polmonite, il ’ ? a i j We v, er ecc ) Ma troppo andrei per le lunghe 
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nefìci effetti di questa cura nel reumatismo articolare in genere, in quello blenor¬ 
ragia in specie, e nelle endocarditi dell’una e dell’altra natura. 

Reumatismo articolare. — Alle prime comunicazioni isolate di Rittershaus, Muller 
e specialmente di Schmidt, sull’azione terapeutica del collargolo nel reumatismo 
articolare, si è aggiunto un lavoro più esteso di Riebold sull’impiego del collargolo 
nella poliartrite. 

Riebold ha avuto occasione di trattare, nell’ospedale di Dresde-Johannstadt, 36 
casi di poliartrite con le iniezioni endovenose di collargolo. Egli era sta^o spinto a 
ricorrere a questo medicamento dai risultati favorevoli che gli aveva dati nel trat¬ 
tamento di due casi di reumatismo ribelle che erano stati trattati senza successo per 
varie settimane col salicilato, l’iperemia venosa alla Bier, ecc. In questi due casi, 
il collargolo aveva trasformato da un giorno all’altro il carattere della infezione. 

Ora, sui 36 casi citati, 11 guarirono completamente e 4 ebbero notevoli migliorie. 

In 15 casi si ebbe un miglioramento leggero di qualche sintomo: tuttavia, se¬ 
condo l’A., questi casi non debbono considerarsi come insuccessi deila cura, perchè 
per varie ragioni, e specialmente perchè questi casi essendo i primi nei quali si 
ricorreva alla cura di collargolo, non si era fatta che una sola iniezione, e spesso 
minima, di medicamento. 

In 5 casi, infine, non si ottenne, all’infuori di una diminuzione quasi costante 
ma passeggera dei dolori, alcun miglioramento apprezzabile. 

L’azione del collargolo sulle tumefazioni articolari, secondo FA., è stata soventi 
veramente sorprendente. Oltre alla diminuzione del dolore, che era notevolissimo e 
faceva raramente difetto, si constatava spesso e rapidamente, in seguito alle inie¬ 
zioni endovenose di collargolo, un ritorno dell’appetito e un miglioramento dell’in¬ 
sonnia. Quanto alla temperatura, una sola iniezione l’abbassava per un tempo più 
o meno lungo, e delle iniezioni ripetute provocavano spesso un abbassamento du¬ 
revole. 

In un caso di poliartrite reumatica con temperature elevate, una sola iniezione 
fece cadere definitivamente la temperatura al normale. 

La dose di collargolo iniettata ciascuna volta variava da 4 a 10 cmc. di una 
soluzione al 2 % : il numero delle iniezioni praticate da 1 a 6. 

Reumatismo gonococcico. — Il collargolo sembra possedere un’azione specifica sul 
reumatismo gonococcico. Credè ed altri hanno ottenuto dei successi rapidi e dure¬ 
voli in forme gravi di queste affezioni che erano state lungamente trattate senza 
successo con antipiretici, l’iperemia passiva alla Bier, l’immobilizzazione dell’artico¬ 
lazione, ecc. (Georgi). 

Riebold, che ha trattato un gran numero di casi di questo genere con le inie¬ 
zioni endovenose di collargolo, riassume la sua opinione cosi: «Nel trattamento del 
reumatismo blenorragie©, il collargolo rappresenta un medicamento straoidinaria- 
mente attivo, quasi specifico, che resta raramente senza effetto e che, anche nei 
casi più ribelli, manifesta ancora questo effetto in un modo rapido ». 

Kornfeld, nel suo libro : Blenorragia e matrimonio , cita tre casi personali d in¬ 
fezione blenorragica con reumatismo articolare e endocardite, nei quali, malgrado 
l’insieme inquietante dei sintomi, egli ottenne la guarigione completa, con 1 uso di 

clisteri di collargolo. 

Hermann riferisce per esteso l’osservazione di un caso d’infezione gonococcica 
che ha potuto seguire a lungo nella Clinica pediatrica dell’Università di Heidelberg, 
e che si accompagnava con manifestazioni articolari e un eritema nodoso. Questo 
caso durava da più di un mese senza presentare la minima tendenza alla guari¬ 
to) 
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gione spontanea: ora, una sola iniezione endovenosa di collargolo bastò a provocare 

la caduta completa della febbre e la scomparsa di tutti 1 sintomi. 

Frauental ha ottenuto buoni effetti con l’applicazione di pomata Crede nelle 

articolazioni malate. . . . 

Infine si sono osservate delle guarigioni di flebiti ostinate recidivanti, di origine 

blenorragica, sia in seguito a frizioni di pomata Credè, sia dopo l’uso di clisteri di 

collargolo. . 

Endocarditi. — Wenckebach, nella Clinica universitaria di Gromngue, ha veduto 

una serie di casi di endocardite ulcerosa settica, svolgersi in modo benigno sotto 

l’uso del collargolo, il quale agisce in modo manifesto, sia sullo stato generale 

che sulla curva termica, dando alla malattia un’ impronta caratteristica di benignità. 

Klotz ha veduto ugualmente guarire, in seguito ad iniezioni endovenose di 

collargolo, un caso grave di endocardite settica sopravvenuta in seguito ad un angina. 

San<?er ha pubblicato un caso consimile. 

Cohen ha osservato, in molti casi, la stessa azione favorevole del collargolo 
sostituendo alle iniezioni endovenose i clisteri. Altre osservazioni simili hanno fatto 
Netter, Miiller, Degendre, Edsall, ecc. 

Hocheisen ha constatato il fatto seguente, il quale potrebbe avere un grande 
valore per l’interpretazione del meccanismo d’azione di questa sostanza nei casi 
surriferiti : all’autopsia di una donna morta di infezione puerperale, sulle vegeta¬ 
zioni endocarditiche, formate da ammassi di colonie streptococciche, si vedevano 
numerose particelle di collargolo, riconoscibili al microscopio, che ricoprivano le 

suddette vegetazioni. 0 . 

Ed ora per chiudere queste citazioni letterarie dirò che, Netter e Salomon, 

non annettono molta importanza ai pochi 

tale terapia (Baginsky, Strohmayer, Osterloh, ecc.), insuccessi che secondo i det.i 
autori, tengono solo ad una cura iniziata troppo tardi, o non sufficientemente conti- 

nuata o mal condotta. i 

Essi, in base a personali osservazioni, non esitano a raccomandare uso e 

collargolo nella maggior parte delle malattie infettive pure od associate, qua ì a 
pioemia, la setticoemia, la infezione puerperale, le endocarditi, le meningiti cerebro- 
spinali, le gravi scarlattine, le difteriti associate, la febbre tifoidea, certe tuberco¬ 
losi a forma pneumonica, la polmonite e broncopolmonite, il reumatismo, 1 influenza 

e l’appendicite. 


* 

* * 


Dopo questa rapida rivista sulla natura del collargolo, della sua azione sul 
metabolismo organico e sulle applicazioni terapeutiche più importanti di questo 

medicamento, passo senz’altro a riferire sui tre casi da me trattati. 

In questi tre casi i risultati da me ottenuti furono oltremodo soddisfacenti. 

Il collargolo fu usato prevalentemente per iniezioni endovenose : qualche volta 

ricorsi anche alla pomata di Credè che associai alla cura endovenosa 

La soluzione adoperata per le suddette iniezioni fu sempre all 1 % : ne iniettai 

da 2 a 4 cmc. alla volta; il numero delle iniezioni fu sempre esiguo. 

Il primo caso da me trattato con le iniezioni endovenose di collargolo fu quello 
che segue, di una donna ricoverata all’ospedale al Policlinico Umberto I, nel pa i- 
alione Vili, diretto dal prof. E. Rossoni, nel quale prestavo servizio in qualità di 
aiuto, in quel periodo (1905). Questa donna, che al momento dell’ingresso non 
presentava altro che i segni di una uretro-cistite blenorragica con lievi dolorarti- 
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colari localizzati alle ginocchia, nel decorso della malattia presentò ad un trattoli 
quadro di una grave endocardite, la quale, come ben si potrà rilevare dalla storia, 
da nessun altro momento eziologico potrebbe farsi dipendere all’infuori dell’infe¬ 
zione blenorragica in atto. 

Trattata con i metodi di cura comuni (preparati salicilici, digitale, ecc.), e non 
ritraendosene alcun vantaggio, anzi aggravandosi sempre più le condizioni dell’in¬ 
ferma, volli tentare la cura del collargolo per iniezioni endovenose, che intrapresi 
dopo circa 13 giorni dall’attacco endocardico col consenso del primario prof. Ros- 
soni. Gli effetti non potevano essere più lusinghieri. Bastarono quattro iniezioni 
di quattro cmc. della soluzione airi %, e due di 3 cmc., per far cambiare comple¬ 
tamente fisonomia alla infezione, che da questo momento decorse col quadro di 
una endocardite benigna. 

Ne riporto la storia. 

G. T.. di anni 23, domestica, maritata. Entra all’ospedale il 26 ot¬ 
tobre 1905. e ix- 

Anamnesi. — Nulla di precisabile nell’anamnesi famigliare, non sembra pero ci 

siano fatti degni di nota. ' 

A 16 anni ha sofferto di grave anemia, durata circa due anni ; ne guari con le 

opportune cure. In seguito è stata sempre bene. 

Quindici mesi or sono si sgravò di un feto a termine ; il parto fu normale e 
così anche il puerperio. Due mesi dopo il parto, allevava il bambino, quando si 
ammalò per mastite acuta della mammella destra; la guarigione, in seguito ad 
intervento chirurgico per ascesso formatosi, avvenne dopo circa un mese e mezzo. 
Dopo ebbe un periodo di benessere durato fino ad otto mesi or sono, epoca in cui 
ammalò di nuovo con febbre, sembra a tipo continuo con lievi remissioni al mattino 
senza altri sintomi da lei rilevabili (non cefalea, non tosse, non dolori). Fu ricoverata 
al Policlinico (VI Padiglione) per circa 40 giorni. Non fu praticato il bagno freddo, 

nè fu fatta alcuna cura speciale. Ne uscì guarita. 

La febbre però, dopo circa un mese, ricomparve per qualche giorno, per tornare 
in seguito, ad intervalli più o meno lunghi, fino al presente: questi periodi febbrili, 
che spesso durarono per qualche settimana, non furono mai accompagnati, a quanto 
riferisce l’inferma, da fatti apprezzabili a carico di nessun organo. Solo l’inferma 
dice che, dall’epoca in cui ammalò la prima volta, otto mesi or sono, avverte senso 
di peso alla regione soprapubica, bruciore nella minzione e tenesmo, e le urine 
emesse sono torbide Non sa di esser mai stata contagiata da gonococco; nega la 
lues. Ora da cinque giorni è stata di nuovo presa da febbre; si lamenta di forti 
dolori alle articolazioni dei ginocchi; da tre giorni si e accorta che 1 urina contiene 

sangue, cosa che non aveva mai notato in passato. 

Esame obbiettivo. — Costituzione scheletrica regolare, masse muscolari e pan- 
nicolo adiposo discretamente sviluppati, colorito della cute e delle mucose visibili 
pallido: non si nota cianosi, nè edemi. La temperatura al momento della visita 

(ore 9) è di 37°.2. 

Nulla di notevole a carico della testa e del collo. 

Torace di forma leggermente cilindrica e bene sviluppato. Nulla si nota a ca¬ 
rico dei polmoni. . .... 

Cuore, regione precordiale non prominente : urto della punta poco visibrle, non 

si notano pulsazioni intercostali e epigastrica, leggera pulsazione visibile delle regioni 
carotidee. Alla palpazione l’itto cardiaco poco energico, non molto diffuso, ritmico 
si percepisce nel quinto spazio intercostale sull’emiclaveare : non si avvertono iiemiti. 
La percussione fa riscontrare la punta dove si e palpata, il margine superioie de ot¬ 
tusità relativa e il margine destro nei limiti normali. All’ascoltazione si percepiscono 
su tutti i focalai i toni netti e ben distinti. Il polso alla radiale, di frequenza nor¬ 
male (76), ritmico, regolare, di media pressione. .... 

Nulla a carico dell’addome: il fegato e la milza nei limiti normali. 

L’esame ginecologico non fa rilevare nulla di anormale all infuori di un leggero 
ingrossamento dell’utero, il quale è in posizione antiflessa : non si nota alcuna se- 
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erezione patologica dalla vagina. L’orifìcio uretrale mostra una leggera intumescenza 
della mucosa: non si riesce con la pressione lungo l’uretra a traverso la vagina a 

dar luogo a fuoriuscita di alcuna secrezione. 

L’esame delle urine, al momento della prima visita, dava il seguente risultato : 
quantità (di 3 ore circa) 200 cmc., peso specifico 1017 ; reazione leggermente acida, 
colore giallo rossastro, aspetto torbido. Albumina 1 %, sostanza colorante del sangue 

abbondante; reazione del pus intensa, . . r 

Esame microscopico del sedimento : abbondanti leucociti polinucleati, abbondanti 

emazie, discreto numero di cellule delle vie genito-urinarie inferiori, assenza di 
elementi renali. La ricerca dei gonococchi riesce positiva ; questi non sono molto 
abbondanti, ma se ne vedono parecchi endocellulari. 

Fatta diagnosi di uretro-cistite blenorragia, l’inferma viene sottoposta ad una 
cura opportuna (lavande vescicali di permanganato, urotropina, dieta lattea). 

La febbre, che nefia sera dell’ingresso all’ospedale salì a 38°.2, andò mano 
mano digradando tanto che al quarto giorno di degenza, l’inferma era apiretica. 
Intanto le urine si erano fatte più chiare, meno colorate dal sangue, la quantità 
media non abbondante (da 900 a 1300) ; il peso specifico normale (in media 1015 
a 1018) ; l’esame del sedimento faceva notare una notevole diminuzione nelle emazie 

e di leucociti, il gonococco non fu più trovato. ... . 

Si mitigarono contemporaneamente i sintomi subbiettivi a carico della vescica 

e le artralgie. . . . . . . , 

Trascorse così un periodo di 15 giorni in completa apiressia e in diserete con¬ 
dizioni, quando l’inferma fu colta da febbre. Nel diario trovo annotato: 

11 novembre, ore 9. — L’inferma, dopo la visita di ieri sera, mentre era nelle 
solite condizioni di benessere è stata presa da febbre, preceduta da brivido in¬ 
tenso: accusa forte dolore nella minzione, non bisogno frequente di mingere, lem- 
peratura massima del 10: 39.9; temperatura defi li, ore G c 38.6, oie 16, 39. . 

Esame obbiettivo. Nulla a carico dei polmoni; cuore leggermente ingrandito, 
punta al 5° sull’emiclaveare deborda a destra di circa Vo cm. margine superiore 
dell’ottusità relativa alla 3 l costola sulla parasternale sinistra. Itto valido, poco 
diffuso, non si palpano fremiti. All’ascoltazione : primo tono leggermente parato¬ 
nico su tutti i focolai: rinforzo del secondo polmonare. Nulla a carico dell addome 

e degli organi ipocondriaci. , 

L’inferma si sente molto abbattuta. Terapia: piramidone 0.50. Lavande ve- 


solcali 

12 novembre. — Temperatura 37.2-39.5 medesime condizioni, terapia: idem. 

13 novembre. - Temperatura 37-1 (ore 6), 39.1 (ore 18). La febbre e tornata 
preceduta da brivido intenso: l’inferma soffre d’insonnia, inappetenza. Ha cardio- 
palmo e frequenza di respiro. Cuore: condizioni invariate. Esame urine estratte 
col catetere, 1000-1018, acide, gialle, torbide. Albumina 1 %, sangue scarso, pus 
scarso, sedimento: cellule vescicali e leucociti poco abbondanti: emazie scarse. 

Terapia: piramidone 0.50, lavande vescicali. . . _ 

14 novembre. — Temperatura 36.4-40.1 (ore 14) febbre preceduta da brivido. 

L’inferma si sente molto abbattuta, stato del sensorio depresso. 

Esame del cuore: deborda a destra di circa un centimetro. 1° tono accompa¬ 
gnato e seguito da rumore di soffio breve e rude, più intenso sulla polmonare ove 

il 2° tono è molto accentuato. . . ., 

Polso frequente (120) ritmico, regolare non molto teso. Terapia : piramidone 

canforato 0.50, digitale infuso grm. 1.50-150. . . . m 

15 novembre. — Temperatura 38.8-39.9. Medesime condizioni di ieri, terapia 

invariata 

16 novembre. — Temperatura 38.4-39.6, polso 108, respiro 30, terapia: pira¬ 
midone (sospesa la digitale). , . ., . . M * 

17 novembre. — Temperatura 38. 8-40 (ore 14, preceduta da brivido intenso). 

L’inferma si sente molto abbattuta, oppressa di respiro ha tosse: notasi intenso 
pallore della cute, leggiera cianosi delle labbra e dei padiglioni delle orecchie, re¬ 
spiro frequente (30) superficiale. L’esame del torace fa notare dei rantoli umidi a 

medie e piccole bolle alle basi polmonari. 

Cuore- itto energico e diffuso al 5° spazio, alquanto all esterno della mammil¬ 
lare : alla punta si palpa un lieve fremito sistolico, colla percussione si nota ottu- 

(43) 
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sita a destra dello sterno per un buon centimetro, l’ascoltazione fa avvertire il 
soffio sistolico molto intenso specialmente sulla polmonare con carattere aspro. 
il 2° tono polmonare molto accentuato e spesso sdoppiato. 

Polso frequente (120) ritmico, regolare di notevole pressione. 
x4dclome leggermente meteorico. Fegato normale. Milza leggermente ingrandita 
si palpa nelle profonde ispirazioni. Terapia: aspirina grm. 4, digitale grm. 1 100 . 

18 novembre. — Temperatura 36°-38.9, persistono le condizioni gravi riscon¬ 
trate, da questa notte la diarrea, questa mattina ha vomitato. Asp. grm. 4, 

Cctff 0 50 

19 novembre. — Temperatura 38.3-39.8. Condizioni invariate, persiste il vo¬ 
mito. Asp. grm. 4. Caffi 0.50. acqua cloroformizzata. 

Per brevità dirò che in queste condizioni si andò avanti per vari giorni. 
L’inferma era molto abbattuta, il sensorio depresso, aveva tosse, dispnea, 
spesso vomito e diarrea. Condizioni del cuore invariate, persistevano i fatti catar¬ 
rali delle basi polmonari. La temperatura si mantenne a tipo intermittente irrego¬ 
lare con massimi di 39-39.4. Si persistette nella cura salicilica e cardiotonica. 

Il giorno 23 la febbre raggiunse i 40.2, le condizioni generali si aggravarono, 
sopraggiunse delirio calmo. In queste condizioni, data 1 inefficacia della cura ^ali- 
cilica si ricorse al collargolo: la prima iniezione endovenosa di 4 cmc. della solu¬ 
zione all’l % fu praticata il mattino del giorno 24. 

Nessun fatto spiacevole si verificò in seguito all’iniezione : le condizioni della 

inferma si mantennero stazionarie. Il giorno 25 si lasciò l’inferma senza alcuna te¬ 
rapia per tornare a fare la 2 a iniezione di collargolo il giorno seguente. Dal 

diario noto: ^ . . 

24 novembre. — Temperatura ore 6. 38°. Alle ore 10 si pratica la prima inie¬ 
zione di 4 cmc. di collargolo all’l °/ 0 . Temperatura massima ore 22: 38°.5. Condi¬ 
zioni invariate. ..... . .. , 

95 novembre. — Temperatura 37°.3, 38°.7. Condizioni poco migliorate. 

26 novembre. — Temperatura 36°-38°.l. L’inferma dice di sentirsi meglio: il 

sensorio è più libero, diminuita la dispnea e la tosse ; l’inferma non ha più vomi¬ 

tato Si pratica la seconda iniezione di collargolo ; la dose è la medesima. 

27 novembre. — Temperatura 36°.6-37°.9. L’inferma questa notte ha riposato 
alquanto. Dice di sentirsi meglio. La tosse è cessata ; il respiro è più calmo. Le 
condizioni generali sono notevolmente migliorate. L’esame del cuore non fa rilevare 

nulla di nuovo. Terza iniezione di collargolo (4 centigrammi). 

28 novembre. — Temperatura 36°.2-37°. Prosegue il miglioramento. Si pratica 

un’altra iniezione di 4 centigrammi di collargolo. 

29 novembre. — Temperatura 36°-37°.5. Condizioni generali buone. Cessata la 

tosse e i fatti catarrali a carico dei polmoni. L’inferma durante ia notte lipoma pei 

varie ore. L’esame del cuore dà : punta al 5° sulla mammillare, itto non molto 
energico nè molto diffuso, non si palpano fremiti. Rumore sistolico intenso ma eli 
carattere più dolce. Persiste rinforzo notevole del 2° polmonare. Polso meno fre¬ 
quente (90), ritmico, regolare, di pressione media. 

30 novembre. — Apiressia. Condizioni generali buone. . . 

1 dicembre. Apiressia. Prosegue il miglioramento Si pratica la quinta inie¬ 
zione di collargolo (3 centigrammi). 

2 dicembre. — Apiressia. Stesse condizioni. 

3 dicembre. — Stesse condizioni. Si pratica la sesta iniezione di collargolo (3 cen- 
ti triti mi ì 

Da questo momento la malattia decorre con il quadro di una forma mite. La 
inferma si sente molto sollevata. Non ha tosse, non affanno, non cardiopa ino , n 
posa durante la notte, si nutrisce discretamente. La temperatura si mantiene co¬ 
stantemente normale. Sospesa la cura collargolata, si prescrive qualche goccia 
tintura di strofanto ; in seguito si prescrive una cura di stricnina per bocca e inie¬ 
zioni di arseniato di soda. 

L’inferma lascia l’ospedale il 28 gennaio 1906. L’esame del cuore, al rnornen o 
d’essere licenziata, faceva notare i segni di una stabilitasi insufficienza mitralica. a 

cistite era guarita. 

Ebbi occasione di rivedere l’inferma nel marzo del corrente anno che era tor¬ 
nata al Policlinico perchè aveva di nuovo sofferenze a carico della vescica. 
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Dal collega dott. Basile mi venne riferito il seguente esame obbiettivo a carico 
del cuore: punta alla 5 a costola sull’emiclavear e ; ottusità nei limiti normali, 1 ' tono 
alla punta accompagnato da rumore di soffio non molto intenso, sdoppiamento e 
rinforzo del 2° polmonare. Azione cardiaca ritmica. 

Il secondo caso trattato col collargolo è il seguente : 

C L di anni 19 di Roma, donna di casa, maritata. Il padre è vivente 
e in buona salute, la madre è morta di polmonite a 40 anni. Nulla di notevole nei 
collaterali L’inferma è stata sempre bene. Mestruata a 16 anni, le mestruazioni si 
mantennero sempre regolari. Contagiata di blenorragia 7 mesi or sono, sembra abbia 
“irta endometrite e annessite bilaterale : il sanitario che ’ebbe m cura riscontro 
il gonococco nel secreto uretrale e vaginale. Stette in letto per 4 mesi. Un mese 
fa ha abortito un feto di 2 mesi circa. Pare che in seguito all aborto sia ncompaisa 
secrezione vaginale : l’inferma avvertiva stimolo frequente ad urinare e la minzione 

accompagnava a bruciore e tenesmo. . 

Da circa 15 giorni, senza essersi esposta a nessuna causa reumatizzante, comm 1 

ad avvertire dolore all’articolazione radio-earpica sinistra : 1 articolazione si gonfio 
e comparvero tutti i segni di una flogosi acuta, con febbre che, al dire dell inferma, 

non era molto alta e veniva tutti i giorni nelle ore pomeridiane. 

('inaue o sei «iorni dopo il primo attacco articolare, comparvero gli stessi fatti 

a narico delParticolazione del ginocchio destro e del collo del piede dello stesso 
lato La febbre si mantenne sempre mite e con lo stesso tipo intermittente. Aveva 

“ì: $££ 533£ jESKÌfc O.p.d.1. Policlinico (VIII paglione) 

il obbiettivo. — Costituzione scheletrica regolare, masse muscolari bene 

sviluppati, pannicolo adiposo abbondante colorito del^ cute e delle mucose visibili 

roseo. Al momento dell’esame, ore 16, ha febbre (38°.2). 

L’esame degli organi toracici è negativo. Nulla a carico dell addome. Fe B 

TOllZ La regione^erpolso 6 sinistro si mostra aumentata di volume, la cute arrossata, 
edematosa calda Non si riesce a percepire senso di fluttuazione a carico dell arti¬ 
colarne C palpazione e i movimenti attivi e passivi esacerbano in modo intenso 

1 notevolmente di volerne. 1. «te 

F 4 - —{/la noirU Si hnrmo i segni di un discreto versamento endoarticolaie 

(notevole' aumentò delle estroflessioni sinoviali, ballottamene della rotula). Dolore 
( X palpazione dei punti articolari accessibili. Movimenti articolar, limitatissimi : 

qUal H -V* notevole aU’infuori del dolore 

che — - 

secrezione^puruienta. aumentato notevolmente di volume in po- 

sizione LtìfleTsa gira,messi non si palpano distintamente, ma sembra non vi sia 

4 ^L’esame mostra la presenza di abbondanti gonococchi, 

endo ed extracellulari. 

Condizioni generali: buone. 

T^ame Helle urine (estratte col catetere) : nulla di patologico. . . 

Posta la diagnosi di infezione blenorragia con reumatismo blenorragico, s in zi 
una cura dfla3e vaginali e preparati salicilici (salicilato di soda grammi 6-8 al 

gÌOr Nei mimi quindici giorni di malattia le condizioni dell’inferma si mantennero 
nuasi invariate q la febbre a tipo intermittente con temperature che oscillavano fra 
minimi di 36°-36°.5 e massimi di 37°.8 e 38". I dolori continuarono intensi, nono- 

■ notandosi anoo,.n..,u„ miglio—”, 

mantenendosi in modo costante ed intenso, tanto da non dar riposo all pernia, la 
quale era andata mano mano scadendo nelle forze e aggravandosi ne e 
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generali (inappetenza, insonnia, anemia notevole), incoraggiati dai risultati che pro¬ 
prio in quei giorni si andavano ottenendo nell’altra inferma (osservazione riportata 
sopra), si volle tentare anche in questa una cura di collargolo per iniezioni endo¬ 
venose. Senza riportare, per ragioni di brevità, la diaria per esteso, dirò che anche 
in questo caso l’effetto del collargolo fu veramente sorprendente. Fatta la prima 
iniezione endovenosa il giorno 30 novembre, già nelle prime ventiquattro ore si ot¬ 
tenne un notevole miglioramento nei dolori : la temperatura cadde al normale, ri¬ 
manendo così per tutto Pulteriore decorso della malattia : poco rilevabili in primo 
tempo i segni di miglioramento nelle flogosi articolari. 

Lasciata l’inferma un giorno senza iniezione, ma ricorrendo all’applicazione di 
pomata Crede sulle articolazioni malate, si fa la seconda iniezione di collargolo il 
giorno 2 novembre e la terza il giorno 4 novembre, seguitando con l’applicazione 
locale di pomata al collargolo nei periodi fra le iniezioni. Dopo la terza iniezione 
comincia a notarsi un ulteriore miglioramento nei dolori : scomparso il dolore spon¬ 
taneo, persiste, ma molto attenuato, quello provocato con la palpazione e con i 
movimenti del polso e del ginocchio. Nulla più si riscontra nell’articolazione del 
piede destro. 

Si fecero ancora altre tre iniezioni di collargolo a giorni alterni e si persistette 
un po’ più a lungo con le applicazioni locali di pomata. Il miglioramento si fece 
sempre più sensibile, diminuì mano mano il versamento nel ginocchio destro, fino 
a scomparire in ventesima giornata di cura. L’inferma uscì completamente guarita 
il 25 gennaio 1906. Solo notavasi una lieve diminuzione nei movimenti del polso : 
il ginocchio era tornato perfettamente normale. (La soluzione di collargolo adope¬ 
rata fu della proporzione 7ioo‘> ogni volta se ne iniettarono 4 cm. 3 ). 

Il terzo caso ed ultimo che intendo riportare è il seguente : 

G... A..., di anni 37, di Arsoli, contadina, maritata. Giorno dell’ingresso: 
24 gennaio 1906. 

Il padre morto in giovane età, sembra, per tubercolosi ; la madre vivente e in 
buona salute. Una sorella morta a due anni di meningite, un fratello vivente e 
sano. L’inferma da ragazza è stata sempre bene : mestruata a 12 anni, andò a ma¬ 
rito a 20. Ha avuto tre figli, tutti viventi e in perfetto stato di salute. 

Dell’età di 22 anni ebbe malaria per vari anni (tornando sempre a lavorare 
nella campagna romana). 

Tre anni or sono s’ammalò di polmonite, per cui stette all’ospedalo per qua¬ 
ranta giorni, Due anni or sono contrasse di nuovo malaria : ebbe qualche accesso 
febbrile, probabilmente malarico, anche l’anno scorso. 

Circa la presente infermità racconta che, da 10 giorni, senza che l’inferma 
possa precisarne una causa apparente, ha cominciato ad avvertire un forte dolore 
all’articolazione del gomito destro che è andato sempre facendosi più intenso tanto 
da impedirle qualsiasi più piccolo movimento: non sa dire se avesse anche febbre. 
Il gonfiore che nei primi giorni era molto limitato, ora da tre giorni è notevolmente 
e rapidamente aumentato. Richiestole se abbia mai notato secrezione dai genitali, 
bruciore nella minzione, urine torbide ecc. l’inferma non sa dare spiegazioni insi¬ 
stendo nel dire di non aver mai notato nulla di ciò. 

Esame obbiettivo. Costituzione scheletrica regolare, masse muscolari assottigliate 
e flaccide, pannicolo adiposo scarsissimo. Cute di colorito cereo, mucose visibili pal¬ 
lidissime. Nulla a carico della testa e del collo. All’esame degli organi toracici nulla 
si rileva di patologico. 

Addome aumentato di volume per un forte tumore splenico. La milza arriva 
col suo margine inferiore fino alla linea ombelicale trasversa, e anteriormente sor¬ 
passa la linea emiclaveare dì un centimetro. Il diametro massimo è di cm. 19. La 
superficie liscia, di consistenza dura, il margine alquanto arrotondato ; si palpa di¬ 
stintamente l’incisura lungo il margine anteriore. Trattasi evidentemente di una 
tumefazione dovuta all’infezione cronica malarica di cui l’inferma ha sofferto. Nulla 
si rileva a carico del fegato all’infuori di un lieve aumento in alto della zona di 
ottusità relativa. 

La regione del gomito destro si mostra notevolmente aumentata di volume, 
la pellé arrossata calda, edematosa. L’avambraccio in lieve flessione sul braccio: 
la palpazione in corrispondenza dell’articolazione, e i movimenti attivi e passivi 
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(molto limitati) destano vivo dolore nell’inferma. Si riscontra versamento eiidoar- 

ticolare. Nulla si nota a carico di tutte le altre articolazioni. 

L’esame degli organi genitali fa notare l’esistenza di una blenorragia in atto 
probabilmente di data recentissima. Si ha notevole tumefazione e arrossamento a 
carico della mucosa che ricopre il lato interno delle piccole labbra e della mucosa 
vaginale. L’orificio uretrale molto ristretto dall’edema della mucosa circostante. 
Tutto è ricoperto da abbondante secreto purulento. La pressione lungo 1 uretra, 
dal lato della vagina da luogo a fuoriuscita di pus denso cremoso. L esame micro¬ 
scopico del pus fa notare la presenza di abbondanti gonococchi, prevalentemente 

endocellulari. . , , --in * 

Si pone la diagnosi di infezione gonococcica con artrite del gomito della stessa 

natura e si inizia anche in questo caso una cura salicilica associata alla cura loca e 

della vaginite. . . , . .. . o 1 

Il salicilato anche in questo caso fu somministrato in dosi generose (b-8 gm. al 

giorno). La febbre, che al momento dell’ingresso all’ospedale fu trovata a 38°, si 

mantenne in seguito con temperature non molto elevate (37°.2 — 37°.8) a tipo rrre- 

golar^e condizioni della fl 0g0 si del gomito si mantennero stazionarie: l’edema dei 

tessuti periarticolari e il versamento endoarticolare non diminuirono affatto : sedo 
si ebbe un lieve miglioramento nel dolore. Anche m questo caso, veduta 1 ineffi¬ 
cacia della cura salicilica, si volle ricorrere alle iniezioni endovenose di collargolo 
associata ad applicazioni locali di pomata Crede, ed anche in questo caso 1 effetto 

Si fece la prima iniezione endovenosa il 6 febbraio, cioè 23 giorni circa dopo 

l’inizio del male, e in seguito ad una cura salicilica durata 12 giorni. 

In tutto furono fatte 6 iniezioni di collargolo (di 4 cgm.): 1 ultima fu fatta il 
15 febbraio. La febbre dopo la seconda iniezione cadde per sempre : il dolore si 
mitigò moltissimo fin dalla prima per scomparire completamente colle successive. 
Il gonfiore della regione del gomito e il versamento erano passati dopo circa 

una ventina di giorni dall’inizio della cura. 

L’inferma lasciò l’ospedale completamente guarita il 18 marzo. 

Roma, novembre 1907. 
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Lo studio della malattia, oggetto della nostra monografia (neurite ottica 
ereditaria), è ancora pieno d’incertezze e di lacune; scarsi i contributi clinici, 
e talvolta deficienti, sia nell’anamnesi, sia nell’esame obiettivo; non molti 
quelli veramente completi. In Italia poi. dal 1864, da quando cioè comparve 
la prima descrizione fatta dal Leber, fino ad oggi, nessun altro, fatta eccezione 
del Rampoldi, vi ha scritto in proposito. Eppure anche da noi non deve essere 
rarissima, se si pensa che in un settennio, nella sola Roma, ce ne sono capi¬ 
tati già diversi casi, dei quali appunto ci è sembrato opportuno riferire. 

Abbiamo parlato di neurite ottica ereditaria; ma a nostro parere sarebbe 
assai più corretto parlare, nei casi a noi occorsi, di neurite ottica famigliare; 
infatti negli antecedenti dei nostri malati non vi era alcuno che avesse sof¬ 
ferto della malattia, e neanche nei figli dei fratelli della l l coppia (i malati della 
2 V coppia erano giovanissimi). Tale discriminazione che forse in seguito potrà 
servire di base per indagare più profondamente le cause ancora misteriose di 
questo male, non è stata fin’ora praticata da quanti si sono occupati della 
malattia. Ecco perchè nella esposizione della bibliografia fatta in fondo del 
lavoro abbiamo separato i lavori che si riferiscono alla ottica ereditaria, da 
quelli che, come il nostro, devono più correttamente essere ascritti alle forme 

famigliari propriamente dette. 
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I malati, oggetto della presente memoria, formano due coppie; per bre¬ 
vità chiameremo coppia A quella costituita da due fratelli; coppia B quella 

formata da un fratello e da una sorella. 

All’esposizione delle storie cliniche di ciascuno dei malati, faremo tosto 

seguire alcune considerazioni intorno ai vari elementi della sindrome morbosa. 

Coppia À. — Fratello n. 1, M.. .. L...., di 60 anni. —Non bevitore, 
non fumatore, afferma di non aver mai contratto sifilide, ne altra affezione 
venerea. Non ha mai sofferto malattia di qualche importanza; conduce vita 
regolata e senza preoccupazioni. I genitori avevano goduto buona salute, ed 
erano morti in età avanzata per malattia acuta I due suoi figliuoli sono in 
condizioni ottime. Nessuna eredità di lues, di alcoolismo, di tubercolosi, ne 

in linea ascendente, nè in quella collaterale. . 

La malattia esordì nel 1898 con un lieve abbassamento di vista e sen¬ 
sazione di nebbia, massime nelle giornate limpide e ridenti di sole questi 
fatti scomparivano la sera verso il crepuscolo, o stando m amble ^ e P° c ° 
illuminato; riapparivano alla gran luce. Agevole era al paziente il legge 
lo scrivere purché 1’ illuminazione fosse moderata. Per un mese circa le cose 
procedettero senza che la funzione visiva subisse ulteriore peggioramento, ma 
poi bruscamente il senso di nebbia divenne piu fitta, e quantunque tale stato 
migliorasse sull’imbrunire, il leggere e lo scrivere si resero in breve tempo im¬ 
possibili. Trascorso un anno senza che sopravvenisse ne miglioramento, ne 

o e sfioramento, il malato si reco a Roma. 

P gS Status (14 febbraio 1899). — Alla ispezione esterna, gli occhi non pre¬ 
sentano apprezzabili alterazioni anatomiche; gli annessi normali; le cornee 
limpide; ^pupille in media dilatazione; integro il riflesso indo-motore alla luce 
e all’accomodazione, l’ampiezza della camera anteriore non modificata. Il mo 

vi merito dei bulbi normale in tutti gli assi. . ,• 

Esame oftalmoscopico : perfetta trasparenza dei mezzi refrangenti, retina 

e coroide integre. Papille pallide, massime nella meta nasale (immagine rove¬ 
sciata) senza escavazione, vasi retinici arteriosi e venosi integri. Fondo ad 
immagine diritta: si apprezza, sebbene in modo non bene distinto, la lam 
cribrosa. Il tono dei bulbi normale. Rifrazione mediante la ricerca sctuasco- 
S leggermente miopica (circa 1.50-d). Acutezza visiva in ambo gli 
occhi = g| (scala Wecker). Il limite del campo visivo per la luce bianca 
e quello per le luci colorate (bleu, rosso, verde) - sovrapponendo alla slitta 
dell’arco perimetrico, frammenti di carta intensamente colorata (carta da fiori 
artificiali^ ed in forma di dischi (aventi 2 centimetnalmeno di diametro) 
apparivano sensibilmente normali. La partec entrale del campo visivo era oc - 

Su da » , Impio scotoma difficile a delimitarsi in modo preciso (porci*i l» 
sensibilità, per & luci colorate in vicinane, dello sc otoma ce ntralo 

L’esame del sistema nervoso generale non permette di rilevare alcu 
disturbi degni di nota. Manca il sintomo di Romberg. Presenti ì riflessi 
tulei ed achillei. Normale la motilità volontaria, tanto nol campo> d * 
cerebrali, quanto in quello dei muscoli del collo e degli arti. Sensi b 

‘ Ut Vparente 1 h? ."Inciso caratteristico, tiene gli occhi un poco sondatasi, 
e li difende dalla luce (non certo eccessiva) col palmo della mano . 
appoggiato alla regione del sopracciglio, a guisa di visiera. Si con 
grande precauzione, e schiva senza troppa fatica gli ogg p 

sala. L’analisi dell’orma nulla ha rivelato di anormale. 

Diagnosi. — Neurite retrobulbare cronica, bilaterale. 
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Escluse le ordinarie intossicazioni da alterato ricambio, quelle da agenti 
chimici, e da altri momenti considerati come agenti etiologici della forma mor¬ 
bosa, si consigliò una cura di stricnina, 1 uso interno dello ioduro, 1 idroterapia, 


o 
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Fig. 1. In alto O.D.; in basso 0. S. 


ed applicazione di correnti galvaniche sugli occhi. Fino ad oggi (1008) malgrado 
Queste cure, le condizioni del visus sono rimaste stazionarie. 

Fratello n. 2°. C.. M.., poco al disotto della cinquantina, si presento 
qualche mese dopo che il fratello era in cura (cioè nel gennaio 1900), era assai 
preoccupato per una brusca diminuzione della vista dell occhio sinistro. Da 
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qualche giorno infatti aveva notato un indefinibile perturbamento negli occhi, 
che gli rendeva malagevole il leggere e lo scrivere. Si era poi accorto che ciò 
dipendeva da una grave diminuzione di vista nel solo occhio sinistro. Chiu¬ 
dendo infatti rocchio malato, la molestia scompariva, e facile riusciva il 
leggere e lo scrivere* con ambedue gli occhi aperti, invece il lavoro, a corta 
distanza, tornava ad essere quasi impossibile. L’identico fenomeno, sebbene 
in grado minore, compariva nella fissazione binoculare a distanza. 

All’esame obbiettivo risultò quanto segue: Reperto oftalmoscopico negativo. 
Annessi ed involucri bulbari superficiali e profondi, riflessi pupillari (luce e accomo¬ 
dazione), mezzi refrangenti, normali, come pure i movimenti sinergici dei bulbi. 

0. D. Refrazione miopica per il valore di 6-d con lieve astigmia = V 2 / 3 

(scala Wecker), dopo corretto il vizio refrattivo. 

0. S. anche con lente correttiva V = V 30 (scala Wecker). L’esame del 
campo visivo in ambo gli occhi dà (fig. 2) i limiti periferici tanto per la luce 
bianca che per le luci colorate; da esso risulta che tutto l’ambito dei vari 
campi è normale ; esiste però uno scotoma centrale assoluto per i colori, re¬ 
lativo pel bianco. 

Diagnosi. — Neurite retrobulbare subacuta monolaterale. 

Il resto dell’esame neurologico rivelò: normale la motilità dei nervi cere¬ 
brali e degli arti superiori ed inferiori, riflessi achillei e rotulei come pure 
tutti i cutanei, presenti; la sensibilità generale e le funzioni degli altri sensi 

specifici in condizioni perfette. 

Mancando adunque fatti nervosi generali o locali denotando avvelenamenti 
da alterato ricambio, intossicazione tabagica od alcoolica, od incipienti di¬ 
sturbi a carico del sistema centrale nervoso o di altri nervi periferici, si 
consigliarono le iniezioni di stricnina, 1 uso interno dello joduro, ed il riposo 

della vista. . 

Status (3 febbraio 1900). Lo stato perimetrico e funzionale del visus immu¬ 
tato; 0 .D. persiste lo scotoma relativo pel bianco ed assoluto per i colori; 
l’acutezza visiva = 1 /. ì0 (l’acutezza da ~/ 3 e rapidamente discesa a / 6 ). Il 

leggere e lo scrivere è ancora possibile, a luce molto moderata ; col soprav¬ 

venire del crepuscolo la vista migliorava. Reperto oftalmoscopico negatilo. 
All’esame perimetrico si segnala una zona centrale della retina ipoestesica 
per i colori; il fenomeno apparisce più netto adoperando dischi grigi in vario 

grado di saturazione. . 

Status (22 aprile 1900). Il paziente non può più leggere ne scrivere. La 

papilla destra normale, quella sinistra evidentemente decolorata. Il limite 

periferico dei vari campi è integro; il centro in ambo gli occhi è occupato 

da uno scotoma non eccessivamente ampio; ma assoluto tanto per la luce 

bianca come per le luci colorate (fig* 1)* Visus OD. e OS. = / 40 * 

Ad onta della energica cura a cui l infermo fu sottoposto, la funzione 

visiva peggiora ancora. 

Status (luglio 1900). Il decoloramento ha invaso ambedue le papille, la 
acutezza è discesa ad V 50 i n ciascun occhio. Il limite periferico dei vari campi 

sempre normale, accentuatissima la nictalopia. v 

Status (agosto-settembre 1900). Sospesa ogni cura. Il paziente passo ques o 

tempo in montagna. 

Status (ottobre 1900). Le condizioni perimetriche, oftalmoscopiche e fun¬ 
zionali in ambo gli occhi si conservano immutate; ampio scotoma centra e 
assoluto; papille pallide; V = 1 / 50 * Si ricomincia la cura di iniezioni di pi o- 
carpina a giorni alterni, e di stricnina ad alte dosi alle tempie, joduro 
internamente; idroterapia, dieta prevalentemente lattea, abolizione assoluta di 

qualsiasi bevanda alcoolica, riposo. 

(*) 
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Status (dicembre 1900). Si inizia un lieve miglioramento. Pur restando 
invariato lo scotoma, e persistendo il pallore delle papille, l'acutezza visiva 
risale ad 1 /, 10 in ambo gli occhi. 


o 
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Fig. 2 In alto 0. D.; in basso 0. S. 
colore bianco ; + + + + + colore bleu ; .colore rosso , 


colore verde. 


Nei primi mesi del 1901 il miglioramento andò accentuandosi, sebbene 

con lentissima progressione. . 

Status (aprile 1901). Gli scotomi sono relativi pel bianco, assoluti per 1 

colori’ invariati restano il decoloramento delle papille e 1 acuzie del visus. 

9 l5. 
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Nel resto del 1901 la cura fu interrotta varie volte, e poi ripresa con la 

solita energia e diligenza. . . 

Nel gennaio 1902 il paziente comincio a leggere caratteri tipografici di 
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Fig, 3. In alto O. D.; in basso 0. S. 
colore bianco ; .colore rosso, — 


colore verde 


media grandezza. Persiste sempre uno scotoma bilaterale, m a P ^ 

limitabile. La sensibilità centrale pel verde è bene ristabilita, persiste cecità 

pel rosso e pel turchino. . v • f am bo eli 

Maggio 1903. La funzione visiva si e assai bene ristabilita g 


( 6 ) 


« 




STUDIO DELLA « 


NEURITIS OPTICA FAMILIARIS (HEREDITARIA) » 


103 


occhi (F = '/,) Ispezionando la zona centrale con dischi piccoli™, siRiesce 
^scoprire uno scotoma relativo pel bianco e per i colon. Le papille sono 
assai pallide, ma non scavate. La lettura dei più fini caratteri e agevolissima. 
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Fig. 4. In alto 0. D.; in basso 0. S. 

tv al i 0 ra in poi (1904-907) il suo stato è rimasto stazionano. 

COPPIA B. - 1. B... r..., di «noi «■ SS.* 
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di alcool nei genitori. Ha due fratelli, cinque sorelle: ella è la 6 a . La paziente 
è stata sempre bene fino al 1904. In quest’epoca (a 16 anni) cominciò a notare che 
la vista le si appannava a poco a poco in ambedue gli occhi. Non distingueva le 


o 



180 

Fig. 5. In alto 0. D.; in basso O. S. 


persone per la strada ed i numeri sulla lavagna : il disturbo era uniforme in ambe¬ 
due gli occhi. Un anno dopo avvertì che, specialmente la sera, vedeva 
poco, e distingueva poco i colori: il disturbo andò a poco a poco peggiorando, 
sicché nel maggio 1906 si diresse al prof. Angelucci, il quale trovò negativo 

(8) 
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il fundus oculi. D’allora l’ambliopia è andata lentamente aumentando in am¬ 
bedue gli occhi, senza che mai sopraggiungessero altri fenomeni morbosi: mai 
nistagmo, diplopia, scandimento ed incertezza nell’incesso. Negli ultimi mesi 
ha fatto cura di preparati di fosforo e di stricnina (per iniezione) senza risultato. 


O 



180 

Fig. 6. In alto 0. D. ; in basso 0. S. 


Aprile 1907. Esame obiettivo. — Integri i movimenti dei facciali, della 
lingua e deeli arti. Tremori palpebrali e delle mani estese. Rotulei vivi; i ri¬ 
flessi iridei molto pronti alla luce; la reazione è anche evidente all’accomo¬ 
dazione. Sensibilità tattile, termica e dolorifica sono ben conservate d’ambo 
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i lati. Udito, susto e odorato, in condizioni normali. Non Romberg. Incesso 
ottimo sia ad occhi aperti che chiusi. Pupille di media grandezza e uguali. 

VìSU \{ 5 0 £' è'normale! ed esegue normali escursioni isolate ed asso¬ 

ciate: le cornee e gli altri mezzi diottici sono trasparenti. All esame del 
fundus oculi, il nervus opticus e la retina appaiono bene vascolari zzate, e sotto 
ocrni riguardo normali; del pari i rapporti fra le vene e le arterie, osservate con 
particolare attenzione. La diminuzione del visus non e migliorabile con lenti 
sferiche cilindriche. Normale la percezione dei colori. Il campov ìsivo e ristretto 
concentricamente a destra più che a sinistra; manca qualsiasi scotoma (g..); 

Sottoposta ad applicazioni galvaniche da ambedue gli occhi ad miezion 
di sale stricnino, a joduro e ad arsenico, la paziente ha notevolmente miglio- 

rat ° 2^G einl p e .* di ‘ anni 22, fratello della precedente (di genitori , consan¬ 
guinei e con marcata eredità neuropatica). Quasi astemio da vino. L infermo 
è andato soggetto per lo passato ad accessi di cefalea. Nega lues. A 20 anni (1905) 
cominciò a notare stanchezza di vista in ambedue gli occhi, di egual g > 
infatti quando leggeva, vedeva bene all’inizio, ma poco dopo non riusciva a 

distinguere più le lettere. La stanchezza andò sempre P ro g red ^ d ! , o t t a ò nt c °J d ; 
Honn un anno circa, si vide costretto a smettere la lettura. Si porto quinci 
nel maggio 1906 dal prof. Angelucci, il quale riscontrò normale il fundus oculi. 
Notò che l’acuzie del visus si mostrava diminuita d’ambo i lati, 

^fattT non riesciva più a distinguere le persone per le strade, specialmente 
Quando si trovavano di faccia a lui ; ciò gli riesciva meglio se passavano di 
Iato. Notò pure (dopo che un sanitario richiamo su ciò la sua attenzione) come 
vedesse molto meglio con l’occhio sinistro che col destro. Mai si e notato m- 
stagmo, o scandimento, o diplopia. Visitato più tardi il paziente dMproL Ci- 
rincione (febbraio 1907), questi notò essere normale il reperto oftalmoscop . 

Riscontrò invece uno scotoma maculare b. aterale piu .^ so a ® a . 

Status (maggio 1907). Nulla a carico dell ocidomozione^ jNormal i 
menti passivi ed attivi del collo, degli arti superiori ed infenori. D.sc^ta la 
forza muscolare: ottimo l’incesso ad occhi aperti e chiusi. 

Sensibilità tattile termica e dolorifica ben conservate. Riflessi tend p 

riori vivaci del pari i rotulei e gli achillei. Gusto, odorato, udito normali. 
Pupille di media grandezza, uguali. Reazione iridea alla luce: a sinistra ottima 
a destra leggermente diminuita come pure all’accomodazione. Reazione consen 

suale O. D. pronta, 0. S. scarsa. . rTombn i lnti e 

Normale il fundus acuii, C. V. ristretto concentricamente d ambo i lati e 
a destra più che a sinistra; d’ambo i lati (fig. 4 ) scotoma centrale (maculare 
nel bianco assoluto a destra, relativo a sinistra; lo scotoma pel verde (fig. 5) 
e pel rosso' sono d’ambo i lati relativi e di forma pressoché anulare. 

Acuzie del vLs ridotta specie a destra. Normale la percezione de. colorn 
Anche onesto malato, al pari della sorella, ha notevolmente migliora 
(come ci è stato riferito da persona degna di fede), dopo essersi sottopos e 
ad una cura jodo-arsenicale, ad iniezioni di stricnina e ad applicazioni gal 

vaniche locali (dicembre 1907). 

Non ci pare possa sollevarsi alcun dubbio intorno alla legittimità della 
diagnosi da noi formulata nei membri dell’una e dell’altra coppia. L essere da 
anni rimasta stazionaria la neurite ottica senza che fosse ne in principio ne poi 
accompagnata da qualsiasi altro sintomo a carico del sistema nervoso; 1 aver po¬ 
tuto escludere con sicurezza qualsiasi elemento etiologico a base tossinfett.va, ci 
( 10 ) 
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autorizzano a stabilire che tanto i membri della coppia A quanto quelli della 
coppia B erano affetti da neuritis optica , alia quale per ora si ha il diritto di 
apporre il predicato di familiaris e non di hereditaria, poiché nè i genitori 

nè i collaterali hanno mai sofferto malattia di tal fatta. 

Viene ora che si paragonino i disturbi dei nostri pazienti con quelli fin’ora 


notati nei malati affetti dalla malattia in parola. 

L’età in cui la malattia incomincia oscilla dal 5" fino al 67" anno; però 
il 20° anno è quello piuttosto preferito. Anche nella stessa famiglia l’infermità 
colpisce i vari membri per lo più nella stessa età, altre volte in età diversa. 

L’affezione in questione si può quindi chiamare omocroma, perchè s’inizia 
quasi sempre sensibilmente nello stesso periodo dell’esistenza; e familiare perchè 
in una stessa famiglia si riproduce sempre sotto la stessa forma. 

Nei casi nostri si è verificata la prima evenienza, dappoiché nei due membri 
della coppia B , la malattia ha cominciato poco prima della ventina, e in quelli 

della coppia A verso la cinquantina. 

Le nostre osservazioni rivelano pure la prevalenza della malattia nel sesso 
maschile: nella coppia A rimasero infatti colpiti due fratelli, e della coppia B 
l’uno era maschio, l’altra femmina, quantunque essi contassero soltanto un 
fratello e quattro sorelle. Ciò concorda col fatto già noto, cioè che le femmine 


mostrano una relativa immunità verso il male. 

Quantunque si ripeta che l’alcoolismo dei genitori abbia una parte non indif¬ 
ferente nella genesi del male, tuttavia ciò non si è verificato nei casi nostri. 
Del pari, quantunque si trovino spesso nei pazienti affetti da neurite ottica eredi¬ 
taria altre malattie (o sintomi) a carico del sistema nervoso, come emicrania, verti¬ 
gini, cardiopalmo e persino attacchi epilettici, noi non riuscimmo a trovarne traccia 
nei nostri quattro pazienti. Anzi, nei casi nostri, non ci è stato possibile scovrire 
alcuna causa plausibile del male. Solo nella coppia B si parla di una costituzione 
neuropatica della famiglia. Del pari è doveroso notare come nessuno dei nostri 
aveva abusato di alcoolici, o di fumo, nè si era abbandonato a strapazzi di sorta. 

L’inizio del male non è stato perfettamente uguale in tutti. Nel fra¬ 
tello 1° della coppia A i disturbi oculari si iniziarono a poco a poco, e solo 
più tardi bruscamente si aggravarono. Nel fratello 2" della stessa coppia invece 
si ebbe fin da principio una diminuzione brusca dell’acuzie del visus, e a sinistra 
molto più che a destra. Quanto alla coppia B, il fratello notò un lento quan¬ 
tunque apprezzabile progresso nella diminuzione dell’acuzie del visus e di ciò 
cominciò a preoccuparsene seriamente molti mesi dopo il principio del male, qui 
la diminuzione del visus fu più grave a destra. Nella sorella la lentezza del 
male fu anche più spiccata ed il disturbo oculare fu del pari maggiore a destra. 
Queste differenze sul modo d’iniziarsi del male, da malato a malato, e 
da occhio a occhio, sono caratteristiche della neurite ottica ereditaria. Invero 
in questa malattia, l’ambliopia a volte comincia bruscamente, per progredire 
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alcune settimane, e quindi rimanere stazionaria: altre volte e lenta e si stabilisce 
nello spazio di 6-12 mesi, non di rado però è così rapida da produrre quasi la 
cecità in poche settimane. L’istantaneità della comparsa del male può accordarsi 
con un aggravamento esagerato che in generale persiste ; sisono citati perfino 
casi, nei quali una cecità completa ha durato più giorni e poi ha regredito. Tutta¬ 
via De Wecker (in opposizione a Leber) crede che quand’anche si arrivi ad una 
riduzione assai notevole del visus, questo non si abolisca mai completamente. 

Spesso, come nel fratello 1° della coppia ,4, si trova segnalato il sintoma 
di un miglioramento fittizio della visione, nelle ore in cui diventa meno viva 
la luce * perciò i‘ malati sono meno malcontenti della loro vista, quando essa 
diventa cattiva per tutti cioè al cader del giorno (nictalopia). L apparizione di 
fosfeni e di cerchi colorati è stata notata da qualche malato insieme a mal di 
testa, e ad una iperestesia particolare degli occhi nel momento in cui si ese¬ 
guono movimenti di estrema adduzione e abduzione ; disturbi che però i nostri 

pazienti non hanno mai accusato. 

Segno caratteristico della neurite ottica ereditaria è l’instabilità dell’amblio- 
pia, che può dipendere dal fatto che l’esercizio della visione sembra dia ai malati 
una migliore acuità; così essi precisano ben meglio, quando nell’esame della loro 
acuità si è passato uff po’ di tempo a spingerli a guardare; e delimitano il loro 
scotoma con maggior precisione all’ultimo momento dell esame, che al principio. 

Ai sintomi subiettivi corrispondono i sintomi obiettivi. L acuzie del visus 
si abbassa di molto e può scendere ad un grado che oscilla fra 7 10 e 7 30 . 
Queste differenze nell’acuzie si sono riscontrate pure nei nostri pazienti. L’acu¬ 
zie del visus nel fratello 1° della coppia A si ridusse ad V 3 d’ambo i lati: 
nel fratello 2° invece eravi già nell’ inizio del male una notevole differenza fra 
i due occhi: (0. D. = %; 0. S. = 7 30 ). Nella sorella della coppia B, il visus era 
notevolmente diminuito più a destra: (0. D. = V 30 e 0. S. = V 4 ); anche nel fra¬ 
tello della coppia B, l’acuzie del visus era maggiore a destra. In generale adun¬ 
que in tutti i malati, salvo in uno, la diminuzione dell’acuzie visiva era di 

molto differente nei due occhi. 

Perimetrando i pazienti, si scopre spesso la presenza di scotomi: per lo 
più si trova uno scotoma assoluto. E’ questo stabilirsi dello scotoma assoluto 
che spiega la deteriorazione notevole della visione (ambliopia) centrale, che 
i malati descrivono come nuvola che si infittisce. L esistenza degli scotomi 
e il loro modo di comportarsi è variabile da paziente a paziente; dalla man¬ 
canza di scotoma si può infatti passare ad uno scotoma relativo per alcuni colori, 
assoluto per altri. La forma dello scotoma ora è circolare, ora è anulare, e 
queste differenze non solo si vedono a seconda i malati, ma eziandio fra un 
occhio e l’altro dello stesso paziente. Nei casi acuti lo scotoma per i colori 
spesso si estende in tal modo che viene a raggiungere la periferia del campo 
visivo acromatico. Tutte queste evenienze si sono verificate anche nei casi 
( 12 ) 
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nostri. Nel fratello 1° della coppia A eravi uno scotoma a contorni precisi. Nel fra 
tello 2° della coppia A, invece lo scotouia a sinistra era di forma ovale; a destra 
era assoluto e a contorni indecisi per gli altri colori e relativo pel bianco. Nella 
sorella della coppia B mancava qualsiasi scotoma, e nel fratello della stessa coppia 
eravi uno scotoma centrale pel bianco, assoluto a destra, relativo a sinistra ; pel 
verde e pel rosso lo scotoma era relativo ed anulare presso a poco, d’ambo i lati. 

Nella maggioranza dei casi, l’ambliopia centrale persiste definitivamente, ed 
è soltanto la conservazione più o meno pefetta della visione periferica, come 
anche un rialzo dell’acuità eccentrica, che dà al malato un’andatura sicura 

compatibile col basso grado di acuzie visiva. ^ 

Circa l’estensione del campo visivo, ricorderemo che nel fratello 1° e 2° 
della coppia A il limite del campo visivo era normale per tutti ì colori. Nel 
fratello e nella sorella della coppia B, al contrario il campo visivo era ristretto 
concentricamente e a destra più che a sinistra. Questa poca uniformità nel modo 
di comportarsi del campo visivo, corrisponde a quanto l’esperienza ha inse¬ 
gnato avvenire nei diversi casi della malattia. Difatti, nella neunte ottica 
ereditaria, il campo visivo è stato trovato talvolta normale: più raramente 
(in un terzo dei casi) era ristretto ora concentricamente, od qualche qua- 

drante, ovvero in qualche settoie. 

I malati presentano vari gradi di acromatopsia. In qualche osservazione, 
il bianco è dichiarato bleu, e gli oggetti sembrano circondati da un raggio 
bluastro. Che si possa avere anche una quasi completa acromatopsia, lo mostrano 
alcuni dei nostri pazienti: nel malato 1“ della coppia A la sensibilità per le 
luci colorate era quasi abolita ed in egual grado d’ambo i lati; proprio all opposto 
di quanto si è constatato nel fratello 2’ e nei due membri della coppia B 

nei quali invece tutti i colori erano ben percepiti. 

Secondo Prouff, la perdita della visione dei colori può estendersi al ì a 

dello scotoma centrale del bianco, e lo scotoma stesso continuare quando a- 
cuzie del visus sembra aumentare. 

II decorso della malattia è molto variabile da soggetto a soggetto. Cosi 
nel fratello 1° della coppia A il decorso fu invariato, e le condizioni degl 
occhi sono rimaste d’allora invariate. Invece nel fratello 2° della stessa 
coppia il disturbo del visus andò dapprima aggravandosi e rendendosi mani¬ 
festo anche il pallore delle papille; gli scotomi diventarono piu ampi; 1 acuzie 
del visus sempre più bassa, col tempo però gli scotomi diventarono relativi si 
ristabilì la sensibilità pel verde, il «fa» si rialzò fino ad % pur rimanendo 
le papille sempre pallide. Anche nei due membri della coppia B le condizioni 
del visus sono andate, per quanto ci è stato riferito, migliorando nell acuzie. 
Questa diversità dell’esito fa parte del quadro del male, poiché perfino i diversi 
membri di una stessa famiglia si comportano diversamente; negli uni si vedono i 
fatti morbosi ben presto emendarsi, negli altri l’acuzie visiva discendere ad un 
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certo grado che non subisce alcun miglioramento sensibile. Se ne ha ancora una 
prova paragonando l’esito del male nei due fratelli della coppia A; nell’uno (nel 
primo) il male è rimasto invariato, nell’altro invece ha regredito notevolmente. 

Leber potè convincersi che il male viene emendato con la cura sudatoria, 
con l’uso degli stricnici e dello joduro di potassio; anche noi abbiamo notato 
che il miglioramento del 2° fratello della coppia A si è iniziato dopo aver 
sottoposto i pazienti alle iniezioni ipodermiche di stricnina, ed alle applicazioni gal¬ 
vaniche locali. Del pari è bene segnalare la differenza dell’esito del male nei due 
fratelli della coppia A : il primo fu sottoposto ad una cura (joduro, stricnina, idro¬ 
terapia, elettroterapia), quando il male datava da un anno e aveva raggiunto un 
grado piuttosto intenso; l’ambliopia si arrestò, ma non subì una vera retrocessione. 
Invece nel 2° fratello, il quale iniziò la stessa cura poche settimane dacché il male 
aveva fatto mostra di sè, la cura identica approdò ad un felice e permanente 
esito. Tuttavia anche dopo un periodo relativamente lungo del male, una guari¬ 
gione od almeno un miglioramento relativo è possibile, come ne fanno fede i 
due pazienti della coppia B, nei qualiil miglioramento si è verificato, malgrado 
la cura sia stata iniziata dopo due o tre anni dall’inizio del male. 

Perciò la prognosi per sè è relativamente favorevole, inquanto la cecità 
definitiva non viene mai raggiunta. Bisogna per altro ricordare che, fra le 
neuriti ottiche retrobulbari, la forma ereditaria è quella che raggiunge il grado 
più avanzato di atrofia; ciò sembra, secondo De Wecker, dovuto al fatto che 
la malattia del nervo tende a propagarsi dal forame ottico, verso il globo 
oculare: il che non ha luogo nelle forme ordinarie non ereditarie. Ciò ci porta 
a discutere la intricata quistione della patogenesi del male. De Wecker, per 
le considerazioni testé esposte, è disposto ad ammettere che a produrre la 
malattia concorrano anche alterazioni congenite esistenti nei centri nervosi, 
determinanti l’atrofia del nervo, concorso che non si è abituati a riscontrare 
nella semplice neurite retrobulbare. Questa ipotesi è resa plausibile dall’essere 
l’aspetto atrofico del nervo ottico portato ad un grado assai alto, tal che si 
è sorpresi di trovare all’esame funzionale ancora un certo grado di visione; 
mentre nelle forme pure e più spiccate di neurite ottica retrobulbare, i segni 
atrofici non si estendono al di là di un settore temporale della papilla. 

La opinione di De Wecker è in armonia con quanto sostiene Berger per 
spiegare la genesi della malattia. Questi ne attribuì la causa ad un anomalia 
dello sviluppo dello sfenoide, che produrrebbe una compressione dei nervi ottici. 
Difatti spesso il male si svolge nell’età in cui lo sfenoide raggiunge il suo sviluppo 
completo; se orasi suppone abbia luogo uno stringimento del foramen opticum , 
la conseguenza sarebbe una compressione dei nervi ottici. Questa spiegazione può 
valere per i casi in cui l’atrofìa dei nervi ottici colpisce tutte le fibre nervose 
del medesimo, le quali producono perciò uno stringimento concentrico (od a set¬ 
tori) del campo visivo. Ma una compressione esercitata sul nervo ottico durante 
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il suo sviluppo, quale Berger ammette, non Spiegherebbe il fatto più ordinario 
nella neurite ottica ereditaria, cioè lo svolgersi dello scotoma centrale e il non 
raro iniziarsi del male ad età inoltrata, come nei due fratellidella coppia . 

Daussat (1) invoca processi meningitici, i quali spiegherebbero le mo¬ 
dificazioni che si producono nella vascolarizzazione centrale al momento della 
pubertà, e lo stato di predisposizione in cui si trovano lemeningi per il fatto 
dell’eredità. Ora il processo flogistico può dalle meningi della base guadagnare 
la guaina del nervo ottico; ma trovando nel foramen opticum una resistenza 
ad estendersi più lungi,fi nirà, secondo Daussat, per esercitare sul nervo feno¬ 
meni di compressione e disturbi circolatori cronici, che centuplicheranno la 
loro azione sopra elementi nervosi già indeboliti dall’alcoolismo o dalla neurosi 
ereditaria. Intanto 1’esistenza di queste poussées meningiticlie pare a noi ipo¬ 
tesi gratuita, poiché spesso manca l’alcolismo o la tara ereditaria come nei ra¬ 
teili della coppia A. D’altra parte i dolori di capo non sempre precedono a 
comparsa della malattia in questione, come risulta dalla storia degli stessi fra e . 

Velhagen a sua volta crede che l'essere attaccati 1 soli fasci papi o-macu ari, 
dipenda da ciò, che dato un agente morboso, questo debba colpire ^ Preferenza 
i fasci maculari, congenitalmente poco resistenti perche deputaii ad£ g- 

gior lavorio. E che i fasci papillo-maculari sieno piu sensibili delle altre 
dell’ottico, emerge anche al fatto che nelle ambliopie da intossicazioni e nella 
neurite ottica cronica retrobulbare (assiale), sono questi i fasci primi a, nsen ixne 
Contro questa opinione si può intanto obiettare essere ancora 
accertato il rapporto fra aumento di lavoro e diminuzione di resistenza 
d’altra parte l’abuso di tabacco e dell’alcool è lungi dall esser sempre dimo¬ 
strato, anzi nei nostri casi mancava assolutamente. % 

Le precedenti considerazioni non ci permettono di accettare ne anche e v 

dute di Gowers (2), il quale sembra che assegni all’uso del tabacco o a qua c e 
malattia acuta, quasi esclusivamente la causa provocatrice del male. Egli P g 
nando la neurite ottica tabagica con la neurite ottica ereditaria, fa notare co 
la perdita della vista in questa ultima malattia progredisce anche dopo tolto 
il tabacco. Il che proverebbe essere l’agente tossico soltanto la -usa provo- 
catrice del processo morboso, il quale in tanto potrebbe svolgere i suoi > 

quanto nel nervo ottico troverebbe, secondo Gowers, un difetto congenito di vita¬ 
lità Ecco perchè egli include la neurite ottica nel gruppo delle abiotrofie e e da i 
nomedi abiottrofia ottica. Ma anche alGowers si può sempre obiettare che l’abuso, 
= l’uso del tabacco, manca in molti malati affetti da 

come ad esempio nei nostri malati. A noi pare perciò piu prudente ora mettere 
da part» ogni conato (per quanto commendevole) di spiegazione de a gei 
male, tanto più che il materiale clinico fino ad ora raccolto è certamente scarso. 

ffi sssz-gAzjrjsis * * z 
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Non è a meravigliare che le vedute degli autori circa la patogenesi della 
malattia sieno quanto mai diverse, pensando che lo stesso reperto oftalmosco¬ 
pico ha ricevuto interpretazioni quasi contradittorie. In verità il reperto oftal¬ 
moscopico è tutt’altro che uniforme per quanto concerne le alterazioni del 
disco ottico. Alcuni, come De Keersmacher, non hanno notato alcun scolora¬ 
mento delle papille. Altri, come Leber, hanno assegnato i seguenti caratteri 
alla papilla della malattia in questione: scoloramento della parte esterna 
della papilla, più raramente in tutta la sua estensione, restringimento delle 
arterie, talvolta alone grigiastro nelle parti della retina prossime alla papilla, ed 
anche lieve iperemia vascolare. Anche noi non dobbiamo passare sotto silenzio il 
fatto su cui insiste Leber, cioè sullo scoloramento della metà nasale delle pa¬ 
pille: fatto che ci colpì nell’esame oftalmoscopico del fratello 1° della coppia A. 

Alexander (1) notò pure che in uno dei tre pazienti la colorazione rossastra 
della metà interna della papilla contrastava con lo scoloramento temporale. 

Raymond vide in uno dei suoi casi che un’iperemia intensissima ha 
preceduto la fase di scoloramento della papilla. Egli parla, non di nevrite 
ottica, ma di atrofia, anzi insiste sul fatto che F atrofia ereditaria dalle pa¬ 
pille non si distingue dalla papilla tabica. Infatti i mutamenti di aspetto 
delle papille, che si rappresentano come caratteristica dell’atrofia tabica del 
nervo, sono lungi dall’essere costanti. Nei trattati la si segnala per l’aspetto 
grigio-bluastro, e per l’assottigliamento dei vasi centrali, che non potendo 
più essere seguiti nel loro decorso intrapapillare, sembrano come « appicci¬ 
cati » sulla papilla. Ora, quando tutti questi caratteri si trovano realizzati 
in un caso di ambliopia tabica, ne risulta certo un aspetto speciale, facile a 
riconoscersi e a interpretarsi da un osservatore esperto. Ma ciò è difficile a 
verificarsi sempre, poiché, presi individualmente tutti i caratteri oftalmosco¬ 
pici, riscontrati nei casi di neurite ottica ereditaria, si possono riscontrare nel 
casi di tabes e viceversa. Raymond anzi crede nella neurite ottica ereditaria 
il processo morboso a carico delle papille passi per tre fasi: una di iperemia; 
una fase di ischiemia, durante la quale la papilla si scolora nel suo segmento 
esterno prima e poi in tutta la sua estensione; poi una fase ultima, durante la 
quale la papilla è scolorata e presenta un riflesso ocraceo. 

Koenig e Ricklin(2) hanno anch’essi ripudiato per la neurite ottica ereditaria 
il concetto di una neurite retro bui bare, basandosi sopra diversi criteri. Innanzi 
tutto, perchè i caratteri oftalmoscopici sono differenti nelle due categorie dei casi. 
Nella neurite retrobulbare acuta ereditaria le alterazioni pupillari sono presso 
che insignificanti sul principio, quantunque il disturbo della visione sia 
già al suo maximum. In altri termini, quando i malati vengono a lamentarsi 
di una diminuzione considerevole della loro vista, non si constatano delle 

(1) Alexander. Klin. Monats. f. Augenheilk, 1874, p. 62. 

(2) Raymond, loc. cit. (veggasi letteratura in fondo). 

( 16 ) 
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manifestazioni ben nette nel fondo degli occhi (talvolta i vasi sembrano un 
po’ più ricchi di sangue). Invece nella neurite ottica retrobulbare ordinaria 
si trovano già alterazioni nettissime nel fondo degli occhi, quando i malati 
vengono a lamentarsi del! indebolimento della loro facoltà visiva. Inoltre la 
evoluzione è differente nei due casi. Nei casi di neurite retrobulbare ordinaria, 
avvertono Koenig e Ricklin la guarigione può stabilirsi dopo qualche mese, e 
allora l’acuzie visiva ritorna a poco a poco normale, ovvero la cecità diventa 
assoluta e persiste indefinitamente. Invece nei casi di neurite ottica famigliare il 
disturbo della visione raggiunge subito il suo apogeo; esso è suscettibile in seguito 
di un certo miglioramento senza che si torni mai al ristabilimento nello stato nor¬ 
male. Infine la neurite retrobulbare si accompagna sempre al dolore alla pressione 
del globo oculare, ciò che manca sempre nella neurite retrobulbare ereditaria. 

Noi non possiamo entrare nella spinosa questione alla quale abbiamo 
testé accennato; se cioè si tratti di atrofia ottica, ovvero di un processo 
neuritico.Certo i tre criteri messi in rilievo da Koenig e da Ricklin, dai quali 
emerge la differenza che passa fra la neurite ottica ereditaria (o famigliare), 
e la classica neurite ottica retrobulbare, ricevono la loro conferma completa 
dall’esame dei nostri casi. Difatti nessuno dei nostri malati si lamento mai 
di dolori agli occhi; anche in essi (meno che in uno), il processo ha subito 
un notevole miglioramento; infine nei due membri della coppia B il reperto 
oftalmoscopico è stato negativo, quando già il visus si era notevolmente ab¬ 
bassato o in uno o in ambedue gli occhi. 

Prima di chiudere la nostra memoria, è necessario accennare ai criteri diagno¬ 
stici dai quali il clinico deve farsi condurre, per interpretare correttamente il male. 

Che talvolta sia irta di difficoltà la diagnosi differenziale con l’ambliopia 
da atrofia ottica tabica e con quella di neurite tossica (alcoolica o tabagica) 
non è chi noi veda. Noi qui riassumiamo i criteri che a questo proposito Ray¬ 
mond ha riassunto nelle sue lezioni. Circa l’ambliopia tabica, egli ricorda: 

Che la tabe non è malattia famigliare; 2° Che l’ambliopia è insidiosa 
nel caso di tabe, si sviluppa in modo lento e progressivo ed è proporzionata 
al grado delle alterazioni oftalmoscopiche; laddove nella neurite ottica eredi¬ 
taria sono frequentissime le remissioni, ed il processo non è mai nettamente 
unilaterale come talvolta nella tabes; 3° Nell’ambliopia tabica i risultati della 
perioptometria contrastano con quelli che si osservano nei casi di neurite 
ereditaria dell’ ottico : infatti non si trova uno scotoma centrale, ma un 
ristringimento concentrico del campo visivo, a limiti più o meno regolari, 
constatabile solo in un’epoca in cui la visione è assai compromessa. Nella 
neurite ottica ereditaria accade proprio l’opposto; è la visione centrale che 
è colpita, mentre la visione periferica rimane incolume al momento dell amau- 
rosi ; 4° I disturbi oculo-papillari che accompagnano (o precedono) l’ambliopia 
tabica, mancano in genere nella neurite ottica ereditaria ; 5° L’ambliopia tabica 
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è preceduta sempre da altre manifestazioni del male (dolori folgoranti, abo¬ 
lizione dei riflessi achillei e dei rotulei, zone d’ ipoestesie radicolari), sintomi 
mancanti nei malati affetti da neurite ottica ereditaria. 

Per quanto concerne l’ambliopia nicotinica, osserveremo: 1° come questa 
abbia un’evoluzione essenzialmenle cronica e graduale ; 2" come all’esame peri¬ 
metrico si constata uno scotoma centrale solo per i colori ; 3° come, la causa 
essendo l’intossicamento nicotinico, basti sopprimere l’abuso del tabacco perchè 
il disturbo scompaia. 

Circa l’ambliopia alcoolica, anche questa ha un inizio insidioso; inoltre è 
raro che si traduca nel sintoma ambliopia e quasi sempre retrocede, abolendo 
Fuso alcoolico. 

Malgrado i criteri testé esposti, non si può negare che talvolta la diagnosi 
differenziale possa incontrare difficoltà quasi insormontabili : alludiamo ai casi 
nei quali l’atrofia ottica famigliare colpisce un solo membro della famiglia o 
quando l’inizio accade negli altri membri a molti anni di distanza. Suppo¬ 
niamo, per esempio, che uno dei due fratelli della coppia A o della coppia B 
fosse stato colpito molto più tardi del rispettivo membro, ovvero supponiamo 
che un membro dell’una o dell’altra coppia fosse morto prima dì essere at¬ 
taccato dal male. Ognun vede come in questo caso presentandosi al medico o 
un fratello di una coppia o dell’ altra affetti da atrofìa neurite ottica ereditaria, 
ci si sarebbe trovati assai imbarazzati nel diagnostico, specialmente se i rispettivi 
malati avessero abusato di alcool o di nicotina. Così, ad esempio, noi abbiamo in 
cura un signore, non luetico, non alcoolista, nè fumatore, che di poco ha sorpas¬ 
sato la quarantina, il quale va soggetto da due anni a rari accessi epilettici 
classici. Il 25 ottobre 1907 si recò da uno di noi accusando grave dimi¬ 
nuzione di vista all’occhio destro. La malattia aveva esordito circa venti 
giorni prima con un lieve annebbiamento ; il quale era andato progredendo 
con grande rapidità fino ad abolire la funzionalità visiva. All’esame obiet¬ 
tivo si trovò la pupilla ampiamente dilatata, immobile agli stimoli lumi¬ 
nosi più intensi; il fondo dell’occhió perfettamente normale, ma la funzione 
visiva era completamente abolita. Tre giorni dopo anche l’occhio sinistro 
cominciò ad annebbiarsi, ma qui lo scadimento funzionale ebbe decorso così 
rapido che in quattro giorni circa la funzione visiva restò, come nell’occhio 
destro, completamente abolita. Intanto il fondo dell’occhio era normale, la 
pupilla dilatata ed immobile. 

Dopo un esame generale del sistema nervoso, il quale risultò (fatta ec¬ 
cezione della funzione oculare) completamente normale, ed un’accurata ispe¬ 
zione della cavità naso-faringea e dei frontali, etmoidali, mascellari, mediante 
la transilluminazione, che permisero di escludere lesioni organiche dei centri o 
fatti flogistici trasmessi al nervo ottico dalle regioni contigue, si formulò la 

diagnosi di neurite retrobulbare acuta bilaterale. Non fu possibile trovare in 
( 18 ) 
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un’intossicazione qualunque dell’organismo (alcool, tabacco, piombo, uricemia, 

diabete, albuminuria, ossaluria, ecc.) lo ragione della neurite retrobulbare. Si 
pensò anche ad una compressione sul chiasma da un tumore interessante ad 
esempio l’ipofisi, ma l’esame Rontgenscopico del cranio distrusse quest’ultima 
ipotesi. Fu eliminata facilmente anche la ipotesi di una sclerosi a piastre, perche 
il decorso del disturbo vi fu e il reperto oftalmoscopico (e perimetrico) male si 
conciliavano con siffatte ipotesi. A nulla giovò pure un’intensa cura jodomei- 
curiale. Dopo due mesi circa di una conveniente terapia (iniezioni di stricnina, 
di pilocarpina, bagni di luce alla Finsen, elettricità, ecc.), la funzionalità 
visiva cominciò a ristabilirsi nell’occhio destro, il primo colpito dalla malattia, 
nel modo seguente : sul principio debole sensibilità per la luce all estrema 
periferia della retina verso l’ora serrata, diffusione poi di questa sensibilità a 
regioni più estese verso la zona maculare, ove però esiste ancora (gennaio 1908) 
uno scotoma assoluto e negativo che accenna a lenta ma progressiva sparizione. 
Con quest’ occhio l’infermo può non soltanto condursi da solo, ma riconoscere 
i colori e leggere con qualche stento il n. 10 del libro di prova di Wecker. 
Nell’occhio sinistro, l’ultimo colpito, esiste appena una debole sensibilità 

periferica per la luce in modo debole ed incerto. 

Qui adunque si ha a fare con un processo decorrente come « neurite ottica 

retrobulbare » ad inizio brusco, con evoluzione e con remissione almeno da un 

lato, proprio come si vede nella neurite ottica famigliare. E sarebbe ipotesi 

tutt’altro che ardita pensare che forse la medesima malattia potrebbe aver 

colpito anche i figli, ove ne avesse avuti. 
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Istituto di Clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Guido Baccelli 


Malattia di Friedreich in una bambina 


CONTRIBUTO CLINICO 

del prof. CARLO A. CRISPOLTI, assistente nell'Istituto. 

Benché la letteratura medica sia ricca di accurate osservazioni cliniche 
riferentisi al gruppo delle così dette atassie ereditarie , che per il loro quadro 
sintomatico caratteristico e ben definito furono giustamente descritte come 
malattia di Friedreich, tuttavia ho creduto non priva di un certo interesse 
la pubblicazione ed illustrazione di un caso di malattia di Friedreich, che si 
riferisce ad una bambina di due anni e 9 mesi, precipuamente sotto un duplice 
punto di vista: innanzi tutto per Yinizio assai precoce della sindrome moibosa, 
in secondo luogo per la imponenza e la straordinaria chiarezza dei sintomi 

fondamentali che la caratterizzano. 
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Al principio di questa memoria, sento il dovere di porgere vivissime grazie 
al grande e venerato maestro prof. Guido Baccelli., che mi fu guida preziosa 
nello studio del caso clinico. 

ISTORIA DEL CASO DA NOI STUDIATO. 

E.M.. di anni 2 e mesi 9, da Assisi (Perugia). 

Antecedenti ereditari. — Lato materno. — L’avo materno è morto 
all’età di 68 anni per una grave affezione organica del sistema nervoso, che, 
stando a quanto ci viene riferito dai parenti, dovrebbe classificarsi nel gruppo 
delle atassie locomotrici spinali (tabe?)] non sappiamo però con precisione, se 
nel gruppo delle atassie congenite od acquisite, giacché la malattia si iniziò, 
sembra, dopo i 30 anni. 

La nonna materna è morta all’età di 60 anni per cardiopatia. Non è pos¬ 
sibile avere notizie più precise sul precedente suo stato : non sembra però che 
avesse sofferto disturbi a carico del sistema nervoso. 

L’avo della piccola inferma era certamente un soggetto psicopatico; morì 
suicida, in un momento di esacerbazione della sua psicopatia, all’età di 44 anni. 

La nonna della piccola inferma ha 55 anni, è sofferente per una cardio¬ 
patia: non ha mai avuto turbe nervose o mentali. 

La madre è vivente e sana : non ha mai avuto malattie di carattere degne 
di nota, nè mai turbe nervose o mentali anche in lieve grado: due fratelli e 
due sorelle della medesima son vivi, sani e fino ad ora immuni da qualsiasi 
manifestazione morbosa nel dominio del sistema nervoso generale e dello psiche. 

Lato paterno. — Nulla di speciale a carico degli avi paterni. 

L’avo della piccola inferma fino dalla giovane età fu gottoso ; morì a 
70 anni per complicazioni insorte in seguito a litiasi renale e vescicale. 

La nonna della nostra inferma è morta all’età di 59 anni, per un cancro 

dell’utero. 

Il padre è sano; non è alcoolista, non è luetico, nè mai ebbe alcuna ma¬ 
lattia di carattere, nè turbe nervose o mentali di qualsiasi genere: un fratello 
è morto all’età di 29 anni per penfigo volgare, ma non aveva mai in prece¬ 
denza patito alcuna malattia di carattere, nè turbe nervose o mentali di qualsiasi 
genere ; una sorella è vivente, gode ed ha sempre goduto buona salute, nè ha 
mai presentato alcun perturbamento anche lieve a carico del sistema nervoso. 

I genitori non sono consanguinei. 

Fratelli e sorelle della piccola inferma. — La madre ha avuto 5 gra¬ 
vidanze. 

P gravidanza. — Un bambino nato a termine: era irascibile, irrequieto, 
impulsivo ed a 6 anni appena, già parlava di suicidarsi per un nonnulla,^ per 
la più piccola contrarietà che incontrava in famiglia; è morto all’età di 
7 anni e mezzo in seguito ad una osteo-mieliie acuta. Stando a quanto rife¬ 
riscono i parenti, durante la sua breve esistenza non ha presentato mai di¬ 
sturbi a carico della motilità, nè della statica, nè dell andatura. 

2 a gravidanza. — Un bambino nato a termine: ha presentemente 6 anni, 
gode buona salute, non ha mai avuto malattie di carattere; è calmo e docile, 
forse non troppo intelligente; però non ha mai presentato turbe nervose di 

qualsiasi genere. 

d a gravidanza. — Aborto al 1° mese. 

P gravidanza. — Una bambina nata a termine, ed è quella che è oggetto 
della nostra osservazione. 
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j a gravidanza. — Un bambino nato a termine. ha presentemente 17 mesi, 
gode buona salute, cresce regolarmente non presenta nè ha mai presentato 
alcun disturbo a carico del sistema nervoso; è di intelligenza vivace e non 

presenta alcuna nota degenerativa. 

E.. la nostra piccola inferma, è nata a termine e da parto normale; 

appena nata pesava 2 chilogrammi. . , 

Fu affidata alle cure di una nutrice mercenaria, che ebbe latte sano ed 

abbondante fino a che la bambina raggiunse i 9 mesi di età quando essendo 
notevolmente diminuita la secrezione lattea, si pensò di ricorrere ad una se¬ 
conda nutrice, che continuò ad allattarla fino al 12° mese di età. La bambina 
fino al 4° mese è cresciuta poco, e fu sempre poco nutrita nello sviluppo gene¬ 
rale. La dentizione cominciò al 7° mese e procedette regolarmente. Dopo il 
4° mese, lo sviluppo della bambina proseguì meglio e così gradatamente fino 
al 12° mese, quando venne svezzata: fino a quell’epoca non aveva mai sof¬ 
ferto febbri, nè turbe intestinali, nè convulsioni, tranne la rosolia, che tu 
sopportata all’8° mese di età benissimo e che non lasciò alcun rehquato. JNon 
appena svezzata, la bambina cominciò lentamente a deperire nelle condizioni 
generali; tuttavia, benché non fosse, come lo era precedentemente, ben nutrì a, 
cominciava a reggersi bene su i piedi, non già da sola, ma se sorretta per 
una sola manina ed anche se si poggiava da sola con le mani ad un divano 
o semplicemente al muro; nè presentava allora certamente alcun disturbo sia 
dell’equilibrio, sia della deambulazione, nessuna oscillazione cioè in alcun 
segmento del corpo tanto nella statica quanto nella deambulazione; anzi la bam¬ 
bina progrediva ogni giorno sempre di più, al punto che al 13 c mese era in 
grado di fare tutto il giro di una parete di una camera da sola, pog¬ 
giando semplicemente una mano alla parete stessa, e di andare da un puno 
ad un altro della stanza passando con le mani da un divano, da un niobi e 
all’ altro, senza mai presentare sia nella statica, come nella deambulazione, 
come pure nei movimenti volontari delle mani alcun visibile disturbo, alcuna 

Verso il 14° mese , i parenti si avvidero di un certo cambiamento nella 
bambina, la quale non voleva più reggersi da sola in piedi, voleva sempre 
essere sorretta per le mani e piangeva quando la si lasciava sola. Qu-s 
fatto impressionò moltissimo la madre, che credette li per li, come poi ha 
sempre creduto, che la piccola bambina avesse avuto una paura per un ma - 

trattamento subito da una domestica. , , . 

Intanto, a poco a poco, i parenti notarono che la bambina aveva ogn 

maggiore incertezza e timore nel reggersi in piedi, al punto che non amava piu, 
come per il passato, di stare in piedi da sola, sorreggendosi ai divani,, ai mo¬ 
bili e tanto meno alle pareti di una camera ; anzi non voleva assolutamente 
star sola in piedi, voleva esser sorretta per le manme, piangeva se non 
davano, perchè (almeno così la madre comprendeva a e pn P 

la bambina profferiva) diceva di aver paura di cadere . Ciò ostante, se 

sorretta per una manina camminava volontieri, ma non piu p 

come prima. L’andatura era incerta, oscillante e spesso a a e pun o, ^ P 

renti cominciavano ad impensierirsi, per quanto sulle prime n enev jV , -, , 

disturbi della deambulazione fossero in rapporto con una debolezza generale de 

sistema nervoso, come infatti opinavano anche i medici curan i, per 
cavano di farla stare il meno possibile nella posizione ere a sui pi 

farla camminare raramente. v _ 

Intanto cominciava a dire le prime parole; queste pero &PP , 

presto con una cadenza speciale, striscianti, monotone, molto piu c; ie n 1 
bini di quella età ed erano profferite con una speciale lentezza ; ciò valse mag- 
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giormente ad accreditare l’idea che si trattasse di un indebolimento del sistema 
nervoso generale, per cui si cercò di combatterlo con le emulsioni di olio di 
fegato di merluzzo e con una nutrizione corroborante e sana. La bambina 
però non migliorava affatto dei suddetti disturbi, mentre la nutrizione gene¬ 
rale si faceva migliore e rintelligenza si sviluppava normalmente; ed infatti 
era vivace, aveva buona memoria e normale affettività per i suoi cari e 
prendeva interesse notevole per tutto ciò che la circondava, dei giocattoli 
che le si mostravano e dei piccoli divertimenti che le si procuravano. 

In quell’epoca, cioè verso il 15° mese di età, cominciò ad andare sog¬ 
getta- di tanto in tanto, a febbri elevate che insorgevano bruscamente e che 
duravano 1, 2, 3 giorni al massimo e che furono dai medici curanti attri¬ 
buite a turbe intestinali da dentizione. Nonostante tali attacchi febbrili, che 
si continuarono con gli stessi caratteri fino al 18° mese, ripetendosi a periodi 
di tempo più o meno lunghi, di una o più settimane, la bambina guadagnò 
moltissimo nella nutrizione generale, mentre non migliorò dei disturbi della 
statica e della deambulazione sopra descritti; questi anzi si accentuarono 
lentamente sì, ma gradatamente, e comparvero inoltre nuovi ed importanti 

fenomeni nel dominio del sistema nervoso. 

Infatti la bambina non voleva reggersi più su i piedi da se, non solo 
sorreggendosi su di un divano, ma nemmeno se sorretta per una sola manina; 
preferiva stare seduta ed anche seduta voleva essere sorretta, perchè diceva e 
dimostrava di avere una grande paura di cadere e si reggeva sui piedi uni¬ 
camente se sorretta per ambo le mani o per le braccia; anche quando si 
trovava eretta sui piedi con l’aiuto testé descritto, fu cominciato a notare dai 
parenti che gli arti non stavano fermi, ma compivano frequenti e marcate 
oscillazioni , per cui anche il tronco ed il capo oscillavano. La deambulazione 
non solo era incerta ma decisamente oscillante e nell atto del camminare il 
tronco, la testa ed in seguito anche gli arti superiori, erano in preda a vive 
oscillazioni, più o meno ampie, ora più ora meno spiccate e la bambina non 
voleva più camminare, diceva piangendo di aver paura di cadere, dimostrava 
chiaramente di non sentirsi sicura sulle gambe. Tutto ciò contrastava con 
il progredire dell’età e con lo stato generale della nutrizione, che era abba¬ 
stanza soddisfacente. Sul finire del 15° mese di età e sufi’inizio del 16° mese 
i genitori notarono che al mattino la bambina, appena destata, quando, ad 
esempio, prendeva con le mani un oggetto, o portava alla bocca un cucchiaio, 
un piccolo bicchiere, ecc. ... le mani erano in preda ad oscillazioni, ad un 
tremore grossolano, anche quando la piccina teneva la posizione seduta sul 
letto o su di una apposita sedia da bambini. Questi disturbi nei movimenti 
volontari degli arti superiori, si andarono accentuando al punto che la bam¬ 
bina non riusciva più a mangiare da sè; anche il capo ed il tronco pre¬ 
sentavano identiche oscillazioni: insieme i disturbi a carico della statica e della 
deambulazione andavano ogni dì accentuandosi. E’ degno di nota che i disturbi 
a carico dei movimenti volontari testé descritti, erano piu spiccati ed intensi 
nelle prime ore del mattino, mentre nel corso della giornata si facevano sensi¬ 
bilmente meno evidenti, pur persistendo. 

Parimenti i disturbi della statica e della deambulazione, subivano nelle 
ore della sera una sensibile remissione. Intanto anche il disturbo della paio a 

si era fatto più spiccato; la parola era lenta, strisciante. 

Al 19° mese di età, la bambina venne condotta al mare. Al mare per la 
durata di circa 4 giorni ebbe febbri, interpretate anche questa volta come 
dipendenti da turbe intestinali da dentizione, dopo le quali si notò un notevole 
peggioramento nei disturbi tutti a carico del sistema nervoso teste descritti. 

La bambina durante la notte voleva stare, anche nel sonno, sempre con 
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le sue mani attorno al collo della madre, perchè diceva di avere paura di 
cadere; al mattino, quando si destava, riusciva con difficoltà a mettersi se¬ 
duta ; durante le manovre che faceva per prendere questa posizione, tutta 
la persona, gli arti inferiori, i superiori, il tronco, il capo, erano in preda ad 
oscillazioni. I disturbi poi a carico degli arti superiori nei movimenti volon- 
tarii si facevano sempre più marcati e sempre più intensi nelle ore del mat¬ 
tino, che non nelle ore della sera ; nel riposo assoluto, così quando la bambina 
giaceva supina sul letto, non esistevano scosse di qualsiasi genere nè agli arti, 
nè al tronco, nè al capo; queste si manifestavano solo nei movimenti volon- 
tarii e nello stare in piedi. La bambina non voleva più reggersi sui piedi anche 
se sorretta; la deambulazione era sempre più incerta, oscillante; anche la 
forza agli arti inferiori era alquanto diminuita in confronto del passato. 

Il disturbo della parola era più marcato ed anche le condizioni generali 
nel complesso subirono un cambiamento notevole; la bambina era deperita 
alquanto, era più denutrita: l’intelligenza al contrario procedeva benissimo, la 

memoria ottima. 

Nel novembre 1906, fece una cura arsenicale ed applicazioni fredde (doccie) 
lungo la colonna vertebrale; migliorò dopo un mese di cura nelle condizioni 
fisiche; non così nelle condizioni del sistema nervoso, che anzi peggiorarono 
alquanto e così lentamente fino al giorno in cui la osservammo per la prima 
volta (28 febbraio 1907). 

E’ degno di nota, che la. bambina non si è mai lagnata di cefalea, nè di 
dolori di qualsiasi genere, nè di alcun disturbo a carico della sensibilità gene¬ 
rale. L’appetito sempre buono e così le funzioni gastro-intestinali. Mai disturbi 

da parte della vescica e del retto. 

ESAME OBIETTIVO. 

Bambina di gracile costituzione, con sviluppo scheletrico regolare. Nulla 
di speciale all’ esame antropologico. Cute di colorito roseo-bruno; capelli ca- 
stani-scuri, ricciuti, abbastanza folti. Iridi castane-scure : sopracciglia e ciglia 
bene sviluppate. Cranio ben conformato. Nessuna anomalia a carico dell’orec¬ 
chio, naso, bocca. Arcate dentarie normali. 

Dentatura sana e completa. I denti non presentano nessuna speciale alte¬ 
razione od anomalia. ... 

Nulla a carico delle ossa lunghe sia agli arti superiori, sia agli arti interiori. 

Nulla a carico del sistema glandolare linfatico. 

P. 80-86 al m 1 : R. 24. Temperatura normale. 

Nulla di speciale a carico dei visceri interni toraco-addominali. 

Esame del sistema nervoso. — A prima vista, ci colpisce la deficiente nu¬ 
trizione delle masse muscolari degli arti, le quali tutte appaiono ipotrofiche, 
mentre lo stato di nutrizione della cute e del pannicolo adiposo è buono. 

La bambina dimostra una vivace intelligenza; s’interessa alle cose che 
vede ed agli oggetti che le si mostrano; comprende tutto, risponde con pron¬ 
tezza alle domande. La parola è spiccatamente lenta, monotona, strisciante, 
stentata, scandita. Pronuncia però bene e chiare le singole sillabe, tanto per 

le vocali, quanto per le consonanti. , 

Capo. — La bambina ha tendenza di tenere il capo flesso (Vedi hg. I), 

qualunque sia la posizione nella quale si trovi con la persona. . 

Se la bambina sta in posizione supina sul letto di osservazione, mdine- 
rente, ferma, senza compiere alcun movimento, senza guardare o fissare un 
oggetto, non si scorge alcun movimento abnorme del capo: però se si mette 
in posizione seduta e le si fa fissare lo sguardo, o se parlando con altri n- 
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chiama e fissa la sua attenzione sopra a qualche oggetto, sia questo il viso 
dell’osservatore, si notano oscillazioni del capo manifeste e frequenti, irrego¬ 
lari, ora più ora meno ampie, che a volte sono molto intense, sì da rivestire 
il carattere di un tremore a scosse molto grossolano. 

Mentre il capo è in preda alle oscillazioni testé descritte, anche le spalle, 
gli arti superiori, il tronco e gli arti inferiori (se questi tengono la posizione 
pendente) sono animati dalle stesse oscillazioni. La bambina compie insomma 
con tutta la persona una serie di oscillazioni irregolari, che si possono para¬ 
gonare a quei movimenti che eseguirebbe un equilibrista, con il capo, con gli 
arti, con il tronco, se cercasse di stare in equilibrio sopra un filo di ferro tenendo la 



Fig. I. — Istantanea presa nella deambulazione, mentre la bambina è sorretta 
per le braccia da ambo i lati. La figura lascia vedere: l’atteggi amento speciale 
dell’a., che tiene la posizione curva In avanti con il capo flesso, gli arti inferiori 
iperestesi, e l’incrociamento dei piedi con il piede destro iperesteso. 

L’atteggiamento speciale nella forma delle mani, si vede meglio nella fig. II. 


posizione seduta. Dette oscillazioni sono ancora più manifeste quando s inviti la 
piccina a prendere la posizione seduta, mentre tiene la posizione supina sul letto 
di osservazione; e non tutte le volte riesce a prenderla non ostante la sua buona 
volontà, tale è il disordine dei movimenti e V intensità delle oscillazioni. 

Non si nota asimmetria della faccia; l’apertura palpebrale e normale da 
ambo i lati ed uguale. I globi oculari non sono sporgenti; così puie i movi¬ 
menti delle palpebre sono normali. Invitando la bambina a chiudere gli occhi. 


si nota un tremore delle palpebre. ... 

I movimenti dei globi oculari sono conservati e normali. Mentre si invita 

la piccina a fare uno sforzo per guardare da un lato o dall altro, si riesce a 
scorgere dei movimenti nistagmiformi dei globi oculari, ora più ora meno mar¬ 
cati, sempre in senso trasversale, orizzontale (nistagmo trasversale). 

Le pupille, di media ampiezza, sono uguali: reagiscono prontamente alla 
luce e al dolore, nonché alla convergenza ed alla accomodazione. 
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La lingua è protusa bene dalla cavità buceale; tutti 1 suoi vara movi¬ 
menti sono possibili e normali; quando la si fa protendere, presenta un tre¬ 
more fine, ben evidente. Nulla a carico del velopendolo. Masticazione e de¬ 
glutizione buone. Nessun disturbo a carico della sensibilità generale del capo. 

Collo. — Stato di nutrizione dei muscoli del collo, deficiente. Nel riposo 
non presenta nulla di speciale. Vi si notano oscillazioni, tutte le volte c e 
queste si producono a carico del capo, del tronco e degli arti, per quelle spe¬ 
ciali ragioni che abbiamo in parte enumerate e che in appresso meglio vedremo. 

Tronco. — Non esiste deviazione alcuna della colonna vertebrale; pero, 
nelle varie posizioni della piccola inferma, specialmente quando sta in 
piedi, essa tiene sempre la posizione curva in avanti con la testa flessa, per 
cui la colonna vertebrale presenta un lieve incurvamento cervico-dorsale, che 
è però riducibile passivamente ed anche attivamente; in questo ultimo caso 
più facilmente nella posizione supina. Per quanto si riferisce alleoscilla , o 
che presenta il tronco nella posizione seduta od eretta della bambina e 
deambulazione, valga quanto si è detto teste e quanto diremo inseguito 

Nessuna alterazione della sensibilità generale. Non dolore alla pressione 
esercitata in corrispondenza del plesso cervicale e brachiale, e lungo 

segmenti della colonna vertebrale. 

I riflessi addominali sono aboliti. 

Arti superiori. — Le masse muscolari appaiono poco sviluppate ed ipo- 
trofiche, specialmente quelle delle regioni estensone dell avambraccio dell 
lato e dell’altro. Nel riposo non si notano movimenti coreiformi, ne atetos - 
formi; nessun tic. Non scosse fibrillari. I movimenti passivi sono tutti possi- 

bili Sfanno apprezzare una marcataipotonia. 

I movimenti attivi, compresi quelli fini della mano e delle dita, sono pos¬ 
sibili tutti, ma non normali. Infatti non riesce a portare un cucchiaio da ta 
vola alla bocca, senza rovesciarne gran parte del contenuto, ne a gua ^ 
con un piccolo specchio circolare, tenuto tra le mani, g.acchc le mam i capo^ 
il tronco compiono così intense oscillazioni da esserle impossibile, perfino per 
un XI di'tene,, fi™ lo sguardo su di esso Se mentre et» «d»« .. m- 
vita a sollevare ambo le mani, ne solleva una solamente ; ed il tronco, d oap. 
gli arti superiori tutti, sono in preda ad oscillazioni pm o meno ampie le quid 
poi divengono addirittura intense, se per un istante si riesce con un quahmq 
tificio a farle sollevare l’altra mano e togliere cosi 1 unico punto fisso dapp gg; 

Nel riposo assoluto, quale si può ottenere nella P°™ e 1U P'“ m ^ 
tonia appare notevole e la mano, sia da un ato come a > • Q j n 

posizione speciale, (vedi fi. II.) per cui le prime falangi deU ®,J/f com- 

presa la falangina del pollice, in flessione palmare, posizione quest^ 

molto da vicino la mano ad artiglio, la qua e nel caso ed ma Snla 

che esista una maggior tonicità nei muscoli flessori della 

assai marcata nei muscoli interassei. Di piu la mano si • : - c j ie ; n 

si presenta incavata leggermente nella faccia palmare, ma assai piu 

condizioni normali. 

L'effe “"Oleina “Sinico» ambo le mani separatamente, si 

nota’che 1. stretta, tenuto tonto dell, età è sufficientemente ito’ 

si può dire che la forza muscolare agli arti superiori e solo lievemente dim in 

P Non si riesce ad apprezzare alcun disturbo della sensibilità generale tat 
tile, tZii ed all? punture, Non esiste dolor, alla presalo» esercitata su, 
varii tronchi nervosi, sia del braccio, come dell avambraccio e della mano a 
ambo i lati. Nè la bambina si lagna di dolori spontanei. 
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La ricerca delle altre qualità della sensibilità (sensibilità di località o senso 
dello spazio, senso di pressione, senso stereognostico, senso muscolare e senso 
di posizione degli arti) riesce naturalmente infruttuosa, data l’età della pic¬ 
cola inferma; per cui crediamo coscienzioso non riferirne i risultati, essendo 
questi molto incerti e contradittorii. 

Arti inferiori. — Le masse muscolari sono poco sviluppate ed appaiono 
ipotrofiche, segnatamente quelle della superficie anteriore della gamba da ambo 
i lati e marcatamente ipotoniche : durante il riposo non vi si nota alcuna alte¬ 
razione nel campo della motilità; non movimenti coreiformi, nè atetosiformi; 
nessun tic; non scosse fibrillari. 

I movimenti passivi sono tutti possibili: durante la loro ricerca, F ipotonia 
appare marcata da ambo i lati, e facendo il confronto, risulta più spiccata 
per gli arti inferiori che per gli arti superiori. 



FiG. II. — Istantanea presa mentre la bambina sta seduta sul letto di osser¬ 
vazione, sorretta da ambo i lati per le braccia, onde rendere meno intense le 
oscillazioni del capo e del tronco. La mano destra, meglio della sinistra (che non 
è venuta bene in foco), la Q cia vedere assai chiaramente il caratteristico atteggia¬ 
mento della mano ad artiglio. 

Cercando di stabilire il grado di conservazione della forza muscolare, 
questa appare solo lievemente diminuita in toto, ma in maniera assai più sen¬ 
sibile a carico dei muscoli estensori della gamba. 

I piedi, durante il riposo, non presentano una posizione, un atteggiamento 
normale; sono bensì sempre iperestesi, nel senso che il tarso ed il metatarso 
appaiono in estensione esagerata e le ultime quattro dita esse pure iperestese, 
talune volte le falangette appaiono leggermente flesse sulla pianta; la volta del 
piede non è incavata nè da un lato, nè dall’altro: per cui si apprezza chiaramente 
una maggiore tonicità nei muscoli flessori della gamba e del piede da ambo i lati. 

I movimenti attivi, compresi quelli fini del piede e delle dita del piede, 
da ambo i lati, sono possibili e normali. Abbiamo già detto che se, mentre 
la bambina tiene la posizione seduta con le gambe pendenti sulla sponda del 
letto, si invita a compiere con il tronco un movimento qualsiasi o a sollevare 
in alto una mano ed anche meglio a sollevarle entrambe, gli arti inferiori, i su¬ 
periori, il tronco, il collo e la testa, presentano oscillazioni manifeste, marcate, ora 
più ora meno ampie, quali furono testé descritte, ed assolutamenteinvolontarie. 

Se si invita a toccare con il tallone di un lato un punto fisso qualsiasi, 
così il ginocchio dell’altro lato, appare assai evidente l’atassia. 


(27) 





124 


IL POLICLINICO 


Riflessi rotulei ed achillei , aboliti da ambo i lati: a sinistra esiste il ri¬ 
flesso plantare; a destra non sicuro, per lo meno non costante il Babinscky. 

Facendo stare distesa sul suolo la piccola inferma ed invitandola ad al¬ 
zarsi in piedi, non vi riesce; solo riesce a stento, con grave difficoltà, a met¬ 
tersi seduta. Nemmeno dalla posizione seduta, riesce ad alzarsi in piedi, se non 
è sorretta per le braccia. Durante tali manovre per alzarsi, tutta la persona, 
il tronco, la testa, gli arti, segnatamente gli arti superiori, presentano uno 

spiccato disordine ed oscillazioni nei movimenti. 

Se si invita la piccina a camminare, si nota subito la assoluta impossi¬ 
bilità a reggersi in piedi da sola; se anche la si lascia per un istante, barcolla 
e cade subito. Se invece si sorregge e si cerca di farla stare in posizione 
eretta, il tronco si flette e si curva in avanti (Vedi fig. I), la testa lo segue 
in questo atteggiamento, le gambe sono iperestese per modo che si ha T in¬ 
curvamento del ginocchio all’indietro, cioè con concavità anteriore, le piante 
dei piedi sono sporte in avanti e tutta la persona presenta oscillazioni marcatis¬ 
sime ora più ora meno ampie, più marcate agli arti inferiori. Invitandola a 
fare dei passi, avanza gli arti solo se sorretta per ambo le braccia (Vedi fig. I), 
durante la deambulazione, appare più manifesto sia l’incurvamento in avanti del 
tronco e la flessione in avanti del capo, come l’estensione forzata ed esagerata 
degli arti inferiori, per cui essi sono incurvati con la convessità posteriore; l’an¬ 
datura è incerta, esitante, oscillante ed estremamente atassica; insieme anche 
il tronco, gli arti superiori ed il capo, presentano marcate oscillazioni, per cui, 
ci sia permesso il paragone, la inferma, benché sorretta per ambo le braccia, 

sembra una equilibrista all’ inizio dei suoi esercizi. 

Durante la deambulazione come l’abbiamo descritta, i piedi sono lan¬ 
ciati in avanti, spesse volte incrociati (Vedi fìg. I), mentre il tallone urta vio¬ 
lentemente contro il terreno. Spesso i piedi assumono la posizione cosi detta 
falciante. Se si cerca di far stare in piedi la piccina, mentre sta appoggiata 
con ambo le mani su di una sedia, si notano le più volte descritte oscillazioni 
del capo, del tronco, delle gambe e anche più manifeste degli arti superiori; 
dopo qualche secondo, piangendo e dimostrando grande paura di cadere, chiede 

l’aiuto della mamma perchè la sorregga. 

Non si riesce ad apprezzare alcun disturbo della sensibilità generale tat¬ 
tile termica ed alle punture. Non si provoca dolore alla x pressione esercitata 
sui varii tronchi nervosi sia della coscia, come della gamba e del piede da 

ambo i lati. La bambina non si lagna di dolori spontanei. 

La ricerca delle altre qualità della sensibilità, come per gli arti superiori, 

per le medesime ragioni sopra citate, riesce infruttuosa. 

Nessun disturbo a carico della vescica, delle funzioni urinarie e del retto. 

Sensibilità specifica: Udito , gusto ed olfatto , sembrano integri. 

Vista. _ Riferiamo per intero il risultato dell’esame obiettivo, gentil¬ 

mente favoritoci dagli egregi colleglli della Regia Clinica Oculistica. 

« All’ esame obiettivo, si nota che le pupille reagiscono prontamente agii 

stimoli luminosi, nonché alla convergenza ed alla accomodazione. 

All’esame oftalmoscopico, si osserva che le papille ottiche hanno margini 
ben distinti; il calibro dei vasi arteriosi e venosi è normale; soltanto si nota 
un pallore della metà esterna (temporale), un po’ più accentuato che allo 

stato normede. Niente altro di notevole. . . . , A 

Non è possibile l’esame dell’acutezza visiva, nè del campo visivo, giacche 

si richiede per questi esami una intelligenza non compatibile con 1 età della 

piccola inferma. , 

Non sembra, ad ogni modo, che esista alcun disturbo anche a carico 

della vista ». 
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Esame delle urine. — Negativo. 

Esame elettrico. — Nei muscoli estensori dell’ avambraccio, da ambo i lati, 
si trova una diminuzione della eccitabilità faradica; di più, allo stimolo gal¬ 
vanico, oltre una diminuzione della eccitabilità galvanica, si ha che il tipo 
della contrazione è un po’ meno pronto e rapido che in condizioni normali, cioè 
a dire essa è un po’ lenta : però la contrazione alla chiusura del catode non è mo¬ 
dificata, è più intensa infatti che alla chiusura dell’anode (reazione degenerativa 

parziale). 

Nei muscoli interossei della mano, si ha diminuzione della eccitabilità 
faradica e galvanica ; contrazione lenta; contrazione alla chiusura del catode 
uguale alla contrazione che si ha alla chiusura dell 5 anode, cioèKSZ = ASZ, 

(reazione degenerativa). 

Nei muscoli estensori della gamba bilateralmente si hanno i seguenti dati: 
eccitabilità faradica notevolmente diminuita, in alcuni punti spenta; eccita¬ 
bilità galvanica tarda, con contrazione un po’ lenta, ed alla chiusura dell’ anode, 
maggiore che alla chiusura del catode, cioè ASZ > KSZ ( reazione degenerativa). 

CONSIDERAZIONI CLINICHE SUL NOSTRO CASO. 

Il caso che è oggetto del nostro studio, offre interesse, per la età in cui 
la malattia si è iniziata, per la intensità dei sintomi che la caratterizzano e 
per la presenza di alcuni fatti singolari che emergono dallo studio della com¬ 
plessa sindrome morbosa. 

Risulta dall’anamnesi, che la malattia iniziò verso il 14° mese di vita, con 
un disturbo, da principio lieve, a carico degli arti inferiori, che si manifestò 
precisamente nell’andatura (atassia); infatti fu appunto in quell’epoca, che 
i genitori avevano notato un certo cambiamento nella statica e nella deam¬ 
bulazione della bambina, la quale non voleva più reggersi da sola in piedi, 
voleva essere sempre sorretta per le mani, e piangeva quando la si lasciava 
sola. Di lì a poco fu notato, che ogni dì maggiormente aumentavano nella pic¬ 
cina l’incertezza ed il timore di reggersi in piedi; fatti questi che non aveva mai 
avuto in precedenza; mentre cominciarono a manifestarsi le alterazioni carat¬ 
teristiche della parola, fino a che in breve si stabilì lentamente sì, ma grada 
tamente, il quadro sintomatico imponente, spiccato, testé riferito. 

Cause speciali della malattia non ne rinvenimmo. 

Gli attacchi febbrili di cui parlammo, avranno potuto tutto al più influire 
sinistramente sullo stato generale della piccola inferma, ed accelerare la com¬ 
parsa di alcuni sintomi, od aggravarne altri. 

E’ dunque un caso indubbio di malattia congenita estrinsecatasi clinica- 

mente nei primi mesi della vita, e precisamente a poco più di un anno 
(14° mese) con decorso lento, ma certamente progressivo. 

* 

* * 

Mi sia permesso di raggruppare i sintomi osservati. 

Essi sono: 

1° « Atassia spiccata agli arti superiori, agli inferiori, al tronco, al capo, 
a tutta la persona, più marcata però agli arti superiori, che si manifesta; non 
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solo in tutti i movimenti volontari (atassia dinamica) e quindi nella deambu¬ 
lazione, nei singoli movimenti degli arti superiori, del tronco, del capo, degli 
arti inferiori, perfino nei paovimenti dei globi oculari {nistagmo) e nei movi¬ 
menti necessari per l’articolazione e fonazione delle parole {scandimento), ma 
anche nella statica (<atassia statica ); atassia del tipo cerebello-spinale, ma pre¬ 
valentemente cerebellare, che si è iniziata negli arti inferiori, e si è poi estesa 
agli arti superiori ed anche ai muscoli del tronco, del collo e della nuca. 

2° « Assenza di movimenti involontari durante il riposo (coreici, co- 

reiformi, atetosici, atetosiformi, clonici, tic, ecc. ecc.). 

3° « Ipotonia di tutti i muscoli , prevalente nei muscoli del collo e nella 

musculatura delle regioni estensorie degli arti, tanto dei superiori che degli 
inferiori, congiunta ad un certo grado di debolezza della forza muscolare, piu 

manifesta negli arti inferiori. 

4° « Atteggiamento speciale del capo ( flessione del capo) e della colonna 


vertebrale, con lieve incurvamento cervico-dorsale di questa. 

5° « Abolizione dei riflessi tendinei tanto agli arti superiori, come agli 

inferiori: abolizione dei riflessi cutanei, escluso il riflesso plantare di sinistra, 
con presenza poco sicura o costante, almeno per ora, della risposta estensoria 

dell’alluce di destra (fenomeno di Babinscky). 

6° « Movimenti nistagmiformi in senso trasversale, orizzontale, dei globi 

oculari {nistagmo), senza paralisi o paresi della musculatura esterna dell’occhio, 
con vista sana. 

7° « Conservazione del riflesso pupillare agli stimoli luminosi, al dolore, 


alla convergenza ed alla accomodazione. 

8° « Disturbi speciali della parola (parola lenta, monotona, scandita). 

9° « Alterazioni speciali nello atteggiamento dei piedi, che consiste in 

una esagerata iperestensione dei piedi e delle dita, talune volte con flessione 

plantare delle falangette: alterazioni eziandio nello atteggiamento delle mani, 

che ricorda quello della così detta mano ad artiglio, le quali sono leggermente 

incavate nella faccia palmare. 

10° « Alterazioni trofiche in determinati muscoli dell’avambraccio, della 
mano e della gamba, rilevabili con l’esame elettrico (reazione degenerativa). 

11° « Assenza di dolori e di qualsiasi disturbo della sensibilità generale 

e dei sensi specifici. 

12° « Integrità della funzione della vescica e del retto. 

13° « Normale sviluppo della intelligenza ». 

Accanto a tali caratteri clinici della sindrome morbosa, stanno due ca¬ 
ratteri anamnestici precedentemente rilevati e dei quali abbiamo tenuto poco 


sopra parola, e cioè: 

1 ° Inizio assai precoce della malattia (verso il 14" mese di vita). 

2° Sindrome con indubbio decorso progressivo e relativamente rapido. 


Si sa, e ciò è consacrato 
che T atassia ereditaria (e con 
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in tutti i trattati di neuropatologia moderni, 
questa denominazione intendiamo di comprendere 
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quelle speciali malattie congenite del sistema nervoso, nelle quali l’elemento 
ereditario è generalmente palese e l’individuo nasce con una disposizione con¬ 
genita ad ammalare di certi sistemi di fibre nervose dell’asse cerebro-spinale) 
è caratteristica di speciali forme morbose, al presente nettamente definite, 
individualizzate e tra di loro distinte, sia dal lato clinico come dal lato ana- 
tomo-patologico, cioè a dire; della cosidetta paraplegia atassica ereditaria, 
della atassia ereditaria giovanile o malattia di Friedreich e della atassia ere¬ 
ditaria cerebellare o hérédo-ataxie cérébelleuse di Nonne-Marie. In queste ma¬ 
lattie appunto, per ciascuna delle quali è riconosciuta ed ammessa da quasi 
tutti gli autori l’autonomia clinica, l’atassia è il fenomeno fondamentale, po¬ 
tremmo dire quegli che è a capo di tutto il corteo sintomatico; ma evidente¬ 
mente esistono speciali caratteri clinici ben definiti, che trovano riscontro in 
speciali caratteri anatomo-patologici, per i quali si è autorizzati a giungere al 
giudizio diagnostico differenziale. 

Orbene, per il caso speciale nostro possiamo subito escludere la prima 
delle surricordate forme morbose, cioè la paraplegia atassica ereditaria, la di 
cui autonomia clinica dalla cosidetta atassia di Friedreich, ammessa del resto 
dalla maggior parte degli autori, è stata anche recentemente sostenuta da 
Thomson con indiscutibili argomentazioni cliniche ed anatomo-patologiche; giac¬ 
ché a parte il fatto, che in questa forma morbosa 1 atassia va congiunta alla 
paraplegia, cioè a dire ad una paresi o ad una vera paralisi degli aiti infe¬ 
riori, che nel nostro caso fa assolutamente difetto, tra le moltissime conside¬ 
razioni che parlano contro questa entità clinica, meritano particolare valoie 
due fatti clinici che le sono proprii cioè a dire 1 ipertonia, che raggiunge 
spesso il grado di un vero e proprio spasmo, e l’esagerazione dei riflessi ten¬ 
dinei; fatti questi che nel nostro caso fanno assolutamente difetto, avendosi 
anzi i fenomeni opposti, cioè a dire una marcata ipotonia e l’abolizione assoluta, 

completa, di tutti i riflessi tendinei. 

Per cui la diagnosi differenziale deve necessariamente aggirarsi tra la così 
detta malattia di Nonne-P. Marie e la malattia di Friedreich . 

* 

* * 

% 

E’ noto come, dopo gli interessantissimi studi di Marie (il quale nei suoi 

lavori riferisce i casi descritti da Nonne per il primo, onde la denominazione 

di malattia di Nonne-Marie), si ammetta la esistenza di una forma morbosa 

speciale, cui egli diede il nome di hérédo-ataxie cérébelleuse e che comunemente 

si chiama atassia ereditaria cerebellare , ben definita clinicamente che merita 

di essere nettamente distinta dalla malattia di Friedreich, per i suoi caratteri 

clinici ed anatomo-patologici. Infatti varii autori, tra i quali citiamo Londe, 

Miura, Rossolino, Heveroch, Spiller, Nonne, Oppenheim, Striimpell, ecc. ecc., 

con accurati e severi studi clinici ed anatomo-patologici, hanno recentemente 

confermato l’opinione già espressa da Marie, contrariamente a quella di pochi, 

tra i quali Lenoble, Aubineau, Margulies, Seiffer, Cerletti e Perusini, ecc. ecc., 

i quali opinano non essere nè giusto nè conveniente dividere le due forme 
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cliniche in parola, e vorrebbero invece che si adottasse la denominazione 
genuina di atassia ereditaria, tipo Friedreich o spinale quando i segni clinici 
depongono piuttosto per una lesione spinale, tipo Marie o cerebellare quando 
i segni clinici depongono per una lesione cerebellare ; giacché secondo questi 
ultimi autori, non si potrebbe mai asserire quando sia colpito esclusivamente il 
cervelletto e quando lo sia, se non esclusivamente, almeno prevalentemente, 

il midollo spinale. 

Questa ultima considerazione è vera ; ma non per questo debbono le due 
forme cliniche non essere tra di loro disgiunte. 

La malattia di Marie ha infatti un quadro clinico caratteristico, ben 
differente da quello che presenta la malattia di Friedreich, ed un substrato 
anatomico diverso, per cui merita essere da questa distinta. Il quadro cli¬ 
nico possiamo riassumerlo brevemente nei seguenti termini: inizio generalmente 
non prima del ventesimo anno di età; atassia del tipo cerebellare puro; fe¬ 
nomeni tendinei, o normali, o accentuati (il che si verifica nella maggior parte 
dei casi); paralisi dei muscoli oculari ; rigidità pupillare; disturbi della vista con 
affezione dei nervi ottici; talvolta disturbi della deglutizione; non esistono 
deformazioni scheletriche, nemmeno sulla colonna vertebrale (quindi non scoliosi, 
nè incurvamento, ecc.), nè speciali alterazioni nella forma del piede. 

A natomo-patologicamente, la malattia e rappresentata da una lesione pre¬ 
valente sul cervelletto (arresto di sviluppo del cervelletto, che può essere ri¬ 
dotto perfino alla metà dello sviluppo normale) con alterazioni del ponte e del 
midollo allungato; queste ultime però non costanti, nè indispensabili. 

Nella malattia di Friedreich o atassia ereditaria giovanile di Friedreich , 
il quadro clinico ed anatomo-patologico è ben differente. 

Infatti il complesso sintomatico ha le seguenti particolarità: 

Inizio nella infanzia, generalmente a 7 o 8 anni (quindi assai prima che 
nella eredo-atassia cerebellare di Marie), più raramente nella pubertà, assai diffi¬ 
cilmente più tardi; carattere ereditario e familiare della malattia e necessaria¬ 
mente progressivo; atassia statica e dinamica, cioè una atassia che si manifesta 
sia nella statica, come nell’andatura ed in genere in tutti i movimenti volon¬ 
tari e che si inizia agli arti inferiori, si estende successivamente agli arti su¬ 
periori e talvolta ai muscoli del tronco eziandio, a quelli del collo e della nuca; 
scomparsa dei fenomeni tendinei; riflessi cutanei generalmente conservati, ta¬ 
lora deboli ed anche aboliti; spesso si osserva il fenomeno di Babinscky; 
nistagmo, però non necessariamente indispensabile, con integrità della oculo- 
mozione; speciali alterazioni della favella, per cui la parola è lenta, stentata 
ed anche scandita; assenza di dolori, di disturbi della sensibilità generale, pur 
potendosi riscontrare talvolta alterazioni del senso stereognostico e del senso 
muscolare e magari anche lievi disturbi della sensibilità generale, come Friedreich 
stesso mise in rilievo; assenza di disturbi da parte dei sensi specifici, conser¬ 
vazione del riflesso pupillare alla luce ed alla accomodazione; assenza di di¬ 
sturbi della vescica e del retto ; frequente scoliosi della colonna vertebrale, 
posizione speciale delle dita del piede e del piede stesso, per cui la prima fa- 
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lange, specialmente del ditone, ha una notevole tendenza a prendere la posi¬ 
zione di una marcata flessione dorsale, mentre l’ultima falange si trova in flessione 
plantare, ovvero iperestensione delle dita del piede con o senza conformazione 
del piede varo-equino; talvolta forma incavata del piede; in qualche caso asso¬ 
ciazione dell’atassia con un certo grado di debolezza muscolare e di ipotrofia, più 
raramente con vere alterazioni trofiche dei muscoli in alcuni distretti muscolari. 

Anatomo patologicamente poi, la malattia di Friedreich è caratterizzata 
da una affezione sistematica combinata del midollo spinale, e precisamente 
da una degenerazione combinata dei cordoni posteriori e laterali : sono infatti 
colpiti dal processo degenerativo i fasci di Goll in foto ; i fasci di Burdach 
eccetto che in alcune loro parti; i fasci cerebellari diretti, come pure le co¬ 
lonne di Clarcke, in cui può verificarsi non solo la scomparsa delle fibre, ma 
anche delle cellule gangliari ; i fasci piramidali crociati ed in certi casi anche 
i fasci di Gowers, con integrità peraltro del cervelletto, almeno per quanto 
è dato rilevare con l’esame microscopico accurato di esso. 

* 

* * 

Come si vede adunque, dall’ esame dei rispettivi quadri schematici clinici 
ed anatomo-patologici da noi riferiti, la malattia di Nonne-P. Marie merita 
di essere distaccata dalla malattia di Friedreich, e le si deve perciò assegnare 
un posto autonomo nel capitolo della neuropatologia e della clinica. 

Non crediamo opportuna cosa entrare per ora a parlare delle così dette 
forme miste , descritte da Schoenborn, poiché molto dovremmo dire di esse, e forse 
faremmo cosa noiosa ed anche poco utile, non essendosi ancora detta 1’ ultima 
parola; manca infatti ancora per esse il conforto dell’esame anatomo patologico. 

Orbene, confrontata rispettivamente con il quadro schematico clinico testé 
riferito della malattia di Nonne-P. Marie, e con quello della malattia di Frie¬ 
dreich, è evidente debbasi riferire la nostra sindrome al quadro clinico classico 
della malattia di Friedreich. 

E’ inutile insistervi sopra e riepilogare le ragioni diagnostiche differenziali 
con la malattia di Nonne-P. Marie, apparendo esse chiare da quanto sinora 
siamo venuti esponendo. Ci limitiamo a far rilevare, che il carattere prevalen¬ 
temente cerebellare dell’atassia presentata della nostra inferma, fa pensare che 
esista, nel caso nostro, oltre la alterazione del midollo spinale, anche una 
lesione del cervelletto. L’unica forma morbosa con la quale il caso nostro si 
sarebbe potuto scambiare ad un esame superficiale, potrebbe essere la sclerosi 
> multipla cerebro-spinalis. 

La somiglianza è solo superficiale e grossolana, nè è il caso di ricordare 
qui le ragioni per cui di tale malattia non si debba parlare nel caso nostro. 

Parimenti, non crediamo necessario insistere sulla diagnosi differenziale 
con la poliomielite anteriore acuta o paralisi spinale flaccida infantile, nè tanto 
meno con la polio-encefalite infantile acuta o paralisi cerebrale spastica infantile, 
poiché nella prima forma si ha paralisi flaccida delle estremità, nella seconda 
si ha paralisi spastica con esagerazione dei riflessi, fenomeni questi che fanno 
assolutamente difetto nella nostra inferma. 

3-M 
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Dunque, nel caso nostro, si tratta certamente di un quadro morboso che 
merita di essere definito come una vera e propria malattia di Friedrich. 

Infatti nessuno dei sintomi fondamentali che caratterizzano questa ma¬ 
lattia, fa difetto; non solo, ma dallo studio analitico della istoria anamnestica 
e della sindrome clinica stessa, noi ritroviamo tanti e tanti epifenomeni im¬ 
portantissimi, che parlano all’evidenza, in favore di tale giudizio diagnostico. 

Un primo fatto singolare che emerge dallo studio della istoria anamne¬ 
stica, è la straordinaria precocità di inizio della forma morbosa: sotto questo 
riguardo, il caso da noi riferito e raro, ma non unico nella storia della let¬ 
teratura medica, in quanto se, nei comuni trattati, si ammette che la malat¬ 
tìa di Friedreich, la quale ha inizio nella infanzia, non si manifesta mai prima 
di sette od otto anni, si conoscono tuttavia osservazioni nelle quali 1 inizio 
fu molto precoce. Così Baumel cita un caso in cui l’inizio della sindromesi verificò 
all’età di 6 mesi; Massalongo, Vizioli, Hammond, hanno segnalato dei casi in 
cui l* inizio degli accidenti morbosi si è verificato nel corso del primo anno di vita. 

E come vi può essere inizio precoce, così vi sono casi nei quali 1 inizio è 

tardivo, anche al 20° anno di vita ed oltre. 

Noi ritroviamo adunque, per il caso nostro speciale, un primo carattere 

fondamentale, cioè V inizio della sindrome clinica nella età infantile , e preci¬ 
samente al 14° mese di vita; quindi inizio assai precoce della malattia. 

( Continua ). 

in. 

Ospedale al Policlinico Umberto I, padiglione IX 

diretto dal prof. Giuseppe Basti anelli 

Tumore cistico del terzo ventricolo proveniente dalla tela coroidea 


per il dottor AUGUSTO CALONZI, aiuto. 

Il caso che è oggetto di questo breve studio, fu da me osservato nell’ospedale 
al Policlinico durante l’ultimo periodo delle lunghe sofferenze che precedettero la 

morte repentina del paziente. 

Credo opportuno riferirlo perchè si tratta di un processo morboso che deve 
essere per lo meno assai raro. 

Il padre è morto per sarcoma ; un fratello per difterite. La madre e altri 6 fra- 
talli sono viventi e sani. E’ stato bene fino all’età di 6 anni, filando ammalo_con 
un’affezione osteo-periostale suppurata della fronte. Cinque anni fa, verbo 
settembre, cominciò a soffrire di cefalea che andò a poco a poco accentuandosi 
fino a raggiungere una intensità insopportabde nello spazio di pochi “ ™ e 

risiedeva alla nuca, alla fronte e all’occhio destro, ed era accompagnato da vomito. 
Dono 12 giorni apparve diplopia e strabismo, sicché la famiglia impensierita lo 
fece ricoverare all’ospedale di Santo Spirito, donde uscì in capo a tre mesi e dopo 
aver fatta una energica cura antiluetica. Il mal di capo e .1 vomito erano cessati 

già dopo un mese di permanenza all’ospedale. 
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In seguito stette relativamente bene per circa un anno; i disturbi oculari mi¬ 
gliorarono e cessò la diplopia, sempre però rimanendo la paralisi oculare. Durante 
tutta la malattia non ebbe mai febbre. 

Trascorso poco più di un anno, ricominciarono periodi di cefalea con vomito, 
che duravano due o tre giorni e poi cessavano. Mai però riapparve diplopia, quan¬ 
tunque affermino i parenti che la posizione degli occhi peggiorava dopo ogni 

attacco 

Le cose si aggravarono nel gennaio 1906, perchè appunto in quest’epoca i pe¬ 
riodi di mal di capo si fecero più ostinati e insopportabili. 

Si ebbe di nuovo una discreta sosta nel febbraio e marzo; poi ancora cefalea 
ma non grave fino a luglio. In questo mese altro violento accesso con vomito e 
accentuazione dello strabismo durato IO giorni. Tornato all’ospedale vi rimase un 
mese e mezzo, e ne usci presso a poco nelle condizioni precedenti all’ultimo attacco. 
In tale stato rimase fino al 6 gennaio, quando improvvisamente ricomparvero ce¬ 
falea violentissima e vomito, che si aggravarono la notte del 9 al 10 e nella gior¬ 
nata del 10. All’una pom. di questo giorno, durante un parossismo di dolore, pre¬ 
sentò contrattura di tutti i muscoli del collo e della nuca, ma non pare abbia 
avuto perdita di coscienza. Mai ha presentato disturbi di moto degli arti, nè atassia. 
Ecco il risultato di un esame obbiettivo, praticato al momento del suo ingresso 

nel nostro reparto il giorno 11 gennaio 1907. 

Soggetto regolarmente sviluppato, di apparente robusta costituzione : nutrizione 

generale buona, colorito normale. 

Non si notano ingorghi glandolari, e nessuna particolarita interessante si rileva 
all’esame dei visceri toracici e addominali. Urine e temperatura normali. A carico 
del sistema nervoso si nota : nessun atteggiamento caratteristico dell infermo allo 
stato di riposo in letto; risponde prontamente alle domande senza alcuna altera¬ 
zione nella voce o nell’articolazione delle parole. Nel campo dei nervi cranici il fatto 
che impressiona immediatamente e un marcato strabismo bilaterale convergente. 

Esaminando particolarmente i singoli movimenti oculari si osserva: paresi dei 
retti esterni presso a poco di ugual grado in ambo i lati, alquanto limitata la ele¬ 
vazione del globo oculare destro, non ptosi, perfetta integrità funzionale di tutti gli 

altri muscoli motori dell’occhio. 

A m bedue le pupille reagiscono debolmente tanto alla luce che all accomoda¬ 
zione. Nulla all’esame del fondo oculare, all’infuori di lievi alterazioni miopiche 
Normali tutti i movimenti dei muscoli innervati dal faciale e dalle branche motorie 
del trigemino; come pure tutti i movimenti della lingua e del palato molle. Sensi¬ 
bilità tattile, termica e dolorifica normale. Nessun’altra alterazione nel resto del 
corpo. Non tremori, non atassia. Perfetta integrità dei sensi specifici. Invitato a 
camminare si muove liberamente, senza titubazione e senza tendenze a cadere. 
Romberg assente. Riflessi superficiali e profondi normali, non Rabinski. I olso ìe- 

golare, ritmico di media frequenza. . ~ ... 

15 gennaio. E’ stato bene dal giorno dell’ingresso fino ad oggi. Questa mattina 

è stato preso da brivido della durata di pochi minuti. Subito dopo è scoppiato 
violenta cefalea che l’infermo localizza soprattutto alla nuca, e vomito II vomito 
è così insistente, che nello spazio di tre ore si è già ripetuto sei volte. Sopravviene 
spontaneamente, senza sforzi e con i caratteri del rigurgito. Al momento in cui si 
osserva, le paralisi oculari non mostrano variazione notevole; forse la paresi de - 
l’abducens di sinistra è alquanto più spiccata. La cefalea insorta alle ore b anti¬ 
meridiane è andata diminuendo ed ora è quasi scomparsa. Le pupille reagiscono 
debolmente sia alla luce che alla accomodazione. Il resto dell esame del sistema 
nervoso è negativo. Osservato durante l’attacco l’infermo rimane di preferenza a 
sedere sul letto, col capo appoggiato alle palme delle mani, gli occhi chiusi e come as¬ 
sorto in sè stesso. Risponde a tono ma con ritardo alle domande, ed ha il viso congesto. 

16 gennaio. Notte tranquilla; non più vomito, nè cefalea. Stamane la devia¬ 
zione del bulbo oculare destro verso l’interno allo stato di riposo è maggioie c ìe 

a sinisra. Polso frequentissimo (120). Temperatura normale. 

17 gennaio. Ieri sera ha avuto per circa due ore un senso di ottundimento ai 
capo, poi tutto scomparve. Il polso è tornato normale. Le orine oscillano tra 150 

e 2000 cmc. senza albumina nè zucchero. . , , 

9 febbraio. Dopo il violento attacco già descritto del 15 gennaio, il malato ha 

goduto fino ad oggi di una relativa tranquillità. Diciamo relativa, perche ad mter- 
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valli ha sempre accusato qualche momento, che egli dice, di confusione al capo. 
Invitato a meglio spiegare questo stato, afferma di provare una sensazione « come 
se qualche cosa si agitasse nella sua testa » ma che non è dolore. Tale fenomeno è 
momentaneo e passa con un poco di distrazione. 

Oggi alPesame obbiettivo, lo sguardo, si presenta come abitualmente, cioè con 
forte strabismo interno bilaterale, accompagnato a destra da sollevamento del bulbo 
oculare. Esaminando i singoli movimenti di un bulbo, mentre si tiene chiuso l’altro 
occhio si ha: 

A destra : la funzionalità del retto interno e superiore normale; retto infe¬ 
riore debole ; retto esterno paretico. Il bordo corneale arriva nel massimo sforzo a 
4 mm. e forse meno dall’angolo esterno. La reazione pupillare sia alla luce che alla 
accomodazione è sempre debole, la pupilla ampia anche a forte illuminazione ; 

A sinistra : retto interno ed inferiore normale ; retto superiore id. ; retto esterno 
paretico. La distanza del bordo corneale dall’angolo esterno arriva qui a 5 o 6mm. 
La pupilla è del pari ampia, la reazione alla luce ed alla accomodazione debole, 
ma un poco meno che a destra. La elevazione della palpebra superiore è normale 
d’ambo i labi. Il resto dell’esame nevrologico è negativo. 

14 febbraio. Da tre giorni tutte le mattine svegliandosi avverte cefalea fron¬ 
tale e conati di vomito che durano per circa un’ora. Lieve tremore vibratorio a 
mani protese. 

1° marzo. Le condizioni dell’infermo sono tornate stazionarie. Tranne qualche mo¬ 
mento di confusione al capo, non avverte subbiettivamente altro disturbo. E’ tran¬ 
quillo, e mostra discreta lucidezza di mente. 

In queste condizioni rimane fino al 20 marzo, quando per desiderio dei parenti 
chiede ed ottiene di tornare m famiglia. 

3 aprile. Rientra nell’ospedale dopo soli dodici giorni di assenza. Racconta che 
dal 25 marzo soffre nuovamente di dolore al capo che insorge verso le 7 di sera e 
cessa col sonno. La sera del 1° aprile la cefalea raggiunse il massimo di intensità, 
accompagnata da vomito e dai caratteri descritti negli altri attacchi. 

Oggi la paralisi oculare è più spiccata a sinistra. La distanza del bordo cor¬ 
neale dall’angolo esterno è di 4 mm. a destra, e di 8 mm. a sinistra. Debole il retto 
inferiore destro; la pupilla destra più ampia della sinistra. Non diplopia. L’esame 
del fondo dell’occhio rivela una visibile iperemia venosa. Urine normali. 

28 aprile. Ieri sera verso le ore 20 forte attacco di cefalea senza localizzazione 
precisa, e vomito di materie alimentari. Questa mattina lo strabismo è sempre più 
spiccato a destra e quantunque la cefalea sia diminuita, l’infermo è molto abbattuto, 
risponde con ritardo e svogliatamente alle domande, e non si cura di prender cibo. 
In questo stato rimane durante tutta la giornata, e muore improvvisamente nella 
notte successiva in seguito a nuova e più violenta crisi di dolore. 

Autopsia (1). — All’apertura del cranio si trova il cervello aumentato di vo¬ 
lume e le circumvoluzioni spianate. L’infundibolo sporgente, ingrossato di un colorito 
diffusamente grigio, fa evidentemente parte di una neoformazione (fig. 1). 

Posteriormente si nota in connessione con l’infundibolo, una piccola cisti la 
quale si estende fino al terzo anteriore del ponte. 

Questa cisti non si vede nella fotografia perchè il cervello è stato fotografato 
dopo indurimento in formalina, e la cisti aveva perduto il suo contenuto liquido. 

L’infundibolo sporgente sposta in avanti il chiasma dei nervi ottici senza per 
altro deformarlo. I due oculomotori e il sesto paio sono compressi dalla cisti ac¬ 
cessoria, ed i primi sono per un breve tratto visibilmente schiacciati, come si rico¬ 
nosce anche dalla figura. * . ^ ‘ 

Il cervello fu sezionato dopo conveniente indurimento in formalina. 

La descrizione è fatta studiando la sezione frontale sia macroscopicamente 
che microscopicamente. Le figure sono le fotografie delle più importanti sezioni. 

Descrizione del tumore. — Il tumore è cistico ed occupa tutta la regione 
dell’ infundibolo e il terzo ventricolo, estendendosi dalla commissura anteriore fino 
a schiacciare posteriormente le eminenze bigemine anteriori. 


(1) Fu permessa solo l’autopsia del cranio. Lo studio del cervello è stato fatto nel 
laboratorio patologico del Policlinico, diretto dal prof. Giuseppe Bastianelli. 
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Sezionando l’intero cervello attraverso l’infundibolo si trova: notevole idroce¬ 
falo interno: il corpo calloso schiacciato dall’idrocefalo stesso; il setto lucido assot¬ 
tigliato e la volta compressa. Sollevando questa dalla parete cistica del tumore si ve- 
dono i pilastri pure un poco compressi e la commissura anteriore notevolmente alterata. 

Questo taglio che corrisponde alla prima sezione fotografata (fig. 2), mostra la 
estremità anteriore ed interna del tumore il quale si vede qui costituito da una 
grossa cisti, la cui parete ha uno spessore di circa mm. 1 e mezzo. Essa nella parte 
dorsale è isolata e sporge nel 3° ventricolo, mentre nella sua porzione basale è in¬ 
timamente connessa con la sostanza grigia centrale. Le connessioni con la sostanza 
grigia sono sopratutto evidenti a destra. 


Figura 1. 


Dalla parte dell’infundibolo, il tumore è riempito da una massa di detrito 
amorfo, nella quale all’esame microscopico (fatto dopo induramento in formalina 
del pezzo) non si riconosce alcuna struttura. A destra si vede un’altra formazione 
cistica la quale è ripiena di una sostanza che al tatto, dopo il trattamento in 
formalina, si presenta piuttosto dura, ma che si vede bene essere di sostanza colloide. 

Il tumore in basso fa corpo con la sostanza grigia della base, e il peduncolo 
della glandola pituitaria costituisce la estremità inferiore della sezione. 

In sezioni posteriori le quali cadono a un dipresso attraverso la metà del ta¬ 
lamo, si vedono le alterazioni sopradette del corpo calloso e della volta : il talamo 
è fortemente schiacciato. Qui, a causa dello spostamento delle strutture prodotto 
dal tumore, la sezione è riuscita fortemente obliqua, in modo da prendere il talamo, 
il corpo subtalamico e il ponte nel terzo medio. In questo tratto la cisti! si pre- 
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senta isolata, e quantunque fortemente aderente alla sostanza nervosa si riesce a 
distaccamela, in modo che con quest’ultima non contrae che rapporti di vicinanza. 

La cisti qui è rivestita internamente di un detrito un poco più consistente, 
tenue come un velluto, il quale si lascia facilmente abradere, e che all’esame mi¬ 
croscopico a fresco si vede fatto di cellule dal contenuto grassoso, e da nume¬ 
rosi cristalli sottilissimi, secondo ogni probabilità, cristalli di acidi grassi. 

Nei tagli ancora successivi si vede la cisti respingere indietro la parete po¬ 
steriore del 3° ventricolo. In questo punto si vede la sezione dei tubercoli quadri¬ 
gemelli anteriori schiacciati e distrutta la parete superiore dell’acquedotto di Silvio, 
che riappare integra soltanto più in dietro. 



Esame microscopico del tumore. — Sezioni a livello della figura n. 2. 
Esaminando il tumore (vale a dire la parete cistica) nei punti ove è più aderente 
e che all’esame macroscopico sembra far parte della sostanza grigia, si trova che la 
parete ne è divisa da una fila regolare di celiule a nucleo rotondo, la quale costi¬ 
tuisce una separazione non interrotta per tutto il tratto in cui la cisti è aderente 
alla parete del ventricolo. Al disotto (verso il lume della cisti) la parete presenta 
una fine striatura longitudinale con scarse cellule. Andando ancora verso il centro 
le cellule diventano più numerose, molte sono fusiformi e si trovano in un tessuto 
fondamentale fibrillare, denso in alcuni punti, in altri molto lasso. 

La parete della cisti è internamente limitata da un rivestimento epiteliale di 
molti strati fatto di cellule poligonali, appiattite negli strati più superficiali. 

La parete cistica è mediocremente vascolarizzata. Il rivestimento interno in al¬ 
cuni tratti è ricchissimo, in altri manda verso il lume della cisti, delle propagini 
le quali includono accumuli di cellule epiteliali stratificate, vere cipolle epiteliali 


cornificate in gran parte. 

In altri punti il rivestimento è introflesso verso la parete, nella quale (in qualche 
taglio) si vedono zaffi epiteliali provenienti dal rivestimento interno, ma ben se¬ 
parati da questo. 

Esaminando la piccola formazione cistica includente sostanza di aspetto col- 
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Ioide, si vede che la massa colloidea è limitata da una parete epiteliale, dello stesso 
aspetto di quello della cisti principale. Verso il lume di questa poi fa prominenza 
la cisti più piccola, dalla cui parete esterna sporgente partono ricche vegetazioni 

epiteliali, circondate da un tessuto connettivo stratificato.. 

Una grande parte di queste vegetazioni nuotante dentro la cisti principale e corni¬ 
ficata. In nessun punto si vedono strutture che possano far pensare ad un parassita. 
Nei tagli delle cisti praticati a livello della sezione n. 3, si possono studiare 

anche meslio i caratteri istologici della medesima. 

All’esterno la cisti è limitata da una parete continua di cellule a nucleo 

oblungo, schiacciate e sottilissime. La parte connettivale della parete è fatta da un 


u'igura 3 


tessuto piuttosto lasso e abbastanza ricco di nuclei. Lo strato interno è formato 
da un epitelio a cellule poligonali negli strati basali, cellule che diventano sempre 

più schiacciate negli strati verso il lume. ,, . • 

In alcuni punti lo strato interno è fatto di poche file di cellule; m altri si 

hanno delle vegetazioni molto ricche, sporgenti verso il lume del.a cis ì, e assumen ì 

1. lo,™ di cipolle epiteliali, dell. ,«li quell, ohe più -'* 

cisti sono cornificate e rivestite verso l’interno da un unico strato di epite . 

L’interpretazione di questa formazione cistica non e diffici e. ' 

turali sopradetti non ammettono neppure la discussione che possa trattarsi di una 
cisti parassitarla, ciò che del resto era anche escluso dalle apparenze macroscopiche 
del tumore, e dal contenuto colloidale sopra descritto. La cisti presenta un sottile strato 
epiteliare esterno, una parete media di un connettivo in alcuni punti denso e stratifi¬ 
cato, in altri più lasso; ed uno strato epiteliale interno con ricche gemmazione Que 
caratteri sono precisamente quelli delle formazioni cistiche della tela coroidea (1). 


(1) Ziegler. Paiologischen Anatom . 


— Jena, 1898, pag. 366. 
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Come è noto, nella tela coroidea si incontrano spesso formazioni cistiche di 
varia grandezza, alcune come una testa di spilla, altre come un pisello, alle quali 
non si suol dare importanza patologica. Per quanto infatti ho potuto rilevare scor¬ 
rendo la letteratura dei tumori cistici dei ventricoli cerebrali, le descrizioni si rife¬ 
riscono alle cisti parassitane soltanto. Oppenheim parla infatti di queste; e delle 
cisti di origine coroidea dice solo che non hanno importanza patologica (1). Così sono 
appena menzionate nell’ultima edizione del trattato di Bruns (2), e nemmeno si 
parla di tali formazioni, nella parte generale che in questi trattati è dedicata alla 
anatomia patologica dei tumori cistici dei centri nervosi. 

Solo per ciò dunque lo studio di questa neoformazione acquista interesse. 

Riguardo alla sintomatologia possiamo osservare che sintomi di sede manca¬ 
rono. I fenomeni generali invece : cefalea, vomito, gli accessi di sbalordimento 
improvviso facevano porre senza difficoltà la diagnosi di tumore cerebrale, e più spe¬ 
cialmente di idrocefalo interno. 

La papilla da stasi non fu constatata che al suo inizio. Fu vista due set¬ 
timane prima dell’esito letale, in ambedue gli occhi, una iperemia venosa che mai 
era stata osservata antecedentemente ; sicché non v’è dubbio che se il fondo ocu¬ 
lare fosse stato esaminato tutti i giorni, i segni dello strozzamento del disco sareb¬ 
bero apparsi nel loro completo sviluppo. 

E’ noto del resto che nei tumori cistici il disco strozzato si vede tardi, e solo 
quando per l’idrocefalo interno cresce la pressione cerebrale. 

Le paralisi oculari permettevano la indicazione generica di un tumore basale ; e 
veramente le paralisi dei due abducenti potevano essere spiegate dalle cisti basali che 
descrivemmo, le quali comprimevano da ambo i lati alla base i tronchi di questi nervi. 

Così pure la paresi dei muscoli interni dell’occhio, mentre i muscoli estrinseci 
innervati dagli oculo-motori erano pressoché normali, può essere bene spiegata dalla 
compressione dei due oculo-motori stessi, che è visibile anche nella figura 1. 

Ma per questo sintoma la suddetta spiegazione non è del tutto sicura, potendo 
benissimo la paresi alla luce ed alla accomodazione essere una conseguenza della 
pressione della cisti nel terzo ventricolo. 

Certamente nel nostro caso poteva porsi la diagnosi di un tumore benigno, 
come era dato a supporre dalla stazionarietà dei sintomi locali, osservati per un 
decorso così lungo. Ed a questo facevano pensare anche le lunghe soste dei disturbi 
generali notate nel nostro infermo, fatto tutt’alfro che raro nei tumori cerebrali, 
qualunqe sia la loro sede e natura; ma non così spiccato come nel caso in esame. 

Il tumore poi esercitava certemente una marcata pressione sulla glandola pitui¬ 
taria, ma la morte dell’infermo essendo avvenuta all’età di 12 anni, cioè prima 
dello sviluppo completo, non ha permesso lo svolgersi di quella sintomatologia che 
è stata più volte osservata nei tumori della base comprimenti la pituitaria, sicché 
anche questi criteri venivano a mancare per una esatta diagnosi di sede. 

Infine, riguardo alla morte improvvisa sarà opportuno rilevare che essa è relativa¬ 
mente caratteristica dei tumori ventricolari, ed in ispeciedei tumori cistici come è stato 
notato specialmente da Bruns, non solo per i tumori del 4°, ma anche quelli del 3° 
ventricolo. Malgrado questo anche dopo il reperto anatomo-patologico, non è possibile 
secondo me, stabilire dei criteri diagnostici da utilizzare per altri casi. Tutto quanto 
è stato esposto non fa che confermare un fatto generalmente noto, che cioè la diagnosi 
di sede di questi tumori si può tutto al più sospettare, ma non mai porre con certezza. 

(1) Oppenheim. Die Geschwiilste des Nervensistems. Pag. 30. 

(2) Bruns. Die Geschwiilste des Gehirns. Pag. 214. 
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IV. 

Un caso di sincinesia patologica volitiva tipica delle mani 

per il dott. MAZZINI VOLPE, tenente medico. 

R... F... di anni 28, possidente, da T..., ha padre vivente e sano. La madre, 
che ha 56 anni, soffre di accessi convulsivi di natura epilettica, accessi che si sono 
iniziati qualche anno dopo il matrimonio, il quale rimonta ad oltre trentanni addietro. 

Essa ha avuto una prima gravidanza, che terminò con un aborto; poi ha avuto 
un bambino che morì a 9 mesi, e poi un altro che perdè a tre anni, per ma¬ 
lattia che non sa identificare: indi nacque il soggetto in esame e poscia altri 5 figli 
viventi, due dei quali sono maschi ed alquanto irascibili, e la prima delle tre fem¬ 
mine è sofferente di nevralgia facciale. 

Egli non ha precedenti morbosi d’importanza. Ricorda che nella tenera età era 
alquanto irrequieto, per cui spesso veniva bastonato dalla maestra. Riferisce inoltre 
che, fin da quando era piccino, era costretto fare involontariamente con una mano 
quello che volontariamente faceva con l’altra: e, siccome per questo i compagni lo 
prendevano in giro, egli fin d alloìa nasconde in tasca una mano t\itte le volte che 
è costretto muovere l’altra in pubblico. Spesso, per consiglio de’ medici e per desi¬ 
derio suo e dei genitori, ha cercato di non ripetere con una mano quello che fa 
coll’altra: ma è stato un vano tentativo, poiché si è accorto che solo quando at¬ 
teggia le mani nell’istesso modo, ha una gran forza : in caso contrario si stanca 
dopo pochi secondi ed egli rimane come estenuato, anche dopo l’esecuzione di un 
lavoro lieve. Appassionato per la musica, avrebbe voluto suonare qualche strumento, 
ma è stato impossibile. Avviato per le scuole tecniche, riuscì ad ottenere la licenza 
d’istituto all’età di 21 anni. Tuttora però è un giovane emotivo ed attaccabrighe ; 
spesso piange, anche in seguito al più lieve dispiacere; soffre nell attraversare uno 
spazio vasto e, quando sta fermo ad ammirare una piazza deserta, è preso da capogiri. 

Obbiettivamente si nota: individuo piuttosto magro, dotato di regolare costi¬ 
tuzione scheletrica. Ha fronte larga e sfuggente, spesso corrugata, specie quando 
ragiona. Le labbra sono sottili e scarne per paresi del l’orbi colare; l’angolo naso-ia- 
biale è pronunziato egualmente in ambo i lati ; è sviluppato il tubercolo di Darwin, 
ed ha leggiero grado di ortognatismo. Con ogni meta della faccia separatamente 
può compiere isolatamente e bene tutti i movimenti. Non ha baffi e tutto il volto 

ha un aspetto vecchiniccio. # 

La narice destra è meno pervia della sinistra ed il R... ha l’abitudine di fare 

espirazioni forzate, rumorose. La lingua, protrusa fuori del cavo orale e tenuta con 
la punta in alto, è invasa da movimenti fibrillari leggieri. L’ugola non è deviata ; 
il suo riflesso è normale. I riflessi patellari sono esageratissimi specie a sinistra: quelli 
addominale, cremasterico e plantare sono pressoché normali. V è il clono del piede. 

La sensibilità dolorifica, barica e termica è normale; così pure l’eccitabilità 

elettrica nei nervi e nei muscoli degli arti. 

A braccia distese si notano movimenti fibrillari e poscia tremore che, col tempo, 
si va facendo sempre più intenso. I movimenti fibrillari diventano molto accentuati, 

specie se una delle mani è chiusa e l’altra è aperta. 

Relativamente ai movimenti delle mani ecco quanto si nota: qualsiasi movi¬ 
mento della mano sinistra è involontariamente, forzosamente e contemporaneamente 
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imitato dalla mano destra, e viceversa, sia che la mano sinistra e tenuta m posi¬ 
zione analoga alla destra, che in posizione diversa ; con la sola differenza che la 
mano sinistra segue i movimenti della destra con maggiore schiavitù di quello che 
la destra faccia per la sinistra. Quest’associazione di movimenti, che si osserva non 
solo durante il sonno, ma anche mettendo uno schermo tra le mani e gii occhi, 
non si verifica nè per le braccia, nè per gli arti inferiori. Invitato il K... a chiu¬ 
dere fortemente una mano e ad estendere l’altra, si stanca dopo 2. 

Dopo 10' la mano chiusa tende ad aprirsi, mentre la mano aperta, invasa da 
tremore fibrillare, comincia a chiudersi, fino ad occupare la posizione delle dita del¬ 
l’altra mano, che si sono già dischiuse. _ 

La forza degli arti superiori segna 75 a destra, 46 a sinistra col dinamometro 

Mathieu, e ciò quando il R... chiude anche la mano senza il dinamometro, be in¬ 
vece lo si invita a tenere aperta la mano della quale non si misura la forza, il di¬ 
namometro segna 20 a destra, 12 a sinistra. 

Mediante la scrittura è possibile studiare assai meglio la sincinesia tra le due 

mani. Se infatti, scrivendo con la mano destra, dà alle dita dell altra mano, la 
istessa posizione, il R... impiega 20" per scrivere, con bella calligrafìa, 14 parole (n. 1). 

Se invece gli si fa stendere la mano sinistra sulla carta, impiega 5 , un tempo 
cioè 15 volte più lungo: i filetti delle lettere si fanno sinuosi e spesso mancano, e 
la maggior parte delle aste, degli archi e delle gole sono tremule : inoltre tutta a 
scrittura viene eseguita con più debole pressione, ed il R... appare evidentemente 
stanco, poiché di tratto in tratto è costretto a sospendere, come per pigliar fiato (n. 2). 

Invece se gli si tien ferma sulla carta la mano sinistra, perche essa nell eser¬ 
cizio precedente si alza un po’ per volta, prendendo una forma a cupola, impiega 
solo 3' per scrivere l’istesso numero di parole: i filetti delle lettere sono meno 
sinuosi e rari, ma si ha un relativo impicciolimento di caratteri — micrografia (n. 3). 

Viceversa: facendo chiudere a pugno la mano sinistra, anche le dita della 
mano destra si piegano, durante la scrittura, un po’ per volta, m modo che asta 
della penna viene a cadere tra le falangine dell’indice e del medio ; ed il R... im¬ 
piega 2 V 9 m' per scrivere il numero delle parole anzicennato (n. 4), mentre se 
la mano gli vien tenuta chiusa a pugno, la calligrafia diventa quasi normale ed il 

tempo è ridotto a 40" (n. 5). . 15 . 

Con la mano sinistra il R... può anche scrivere; ma impiega per 1 esecuzione 

un tempo molto più lungo che con la destra e la calligrafia e piu incerta quan- 

In breve, tutte le volte che il R... per scrivere ha dovuto fare uno sforzo per tenere 
una mano in modo differente dall’altra, ha impiegato un tempo tanto piu lungo per 
quanto più differenza vi è stata nella posizione delle due mani : mentre il tempo e di 
molto ridotto quando l’altra mano è stata passivamente tenata in modo differente 

Concludendo si può ritenere che gli aborti della madre diano ondato sospetto 
in lei di una infezione sifilitica contratta prima della nascita del R.... sifilide che 
ha aggravato l’eccitabilità cerebrale, fino a dare 1 epilessia. Inoltre il R. • -, pre 
senta una labe ereditaria psico-nervosa, dimostrata da chiarissime note' degenera^ 
ti ve somatiche e psichiche : è affetto da paresi dell orbico are delle labbra ed e 
costretto, fin dalla tenera età, a fare movimenti associati colle mani (nelle quah 
non vi è s ata mai paralisi), movimenti che, quando sono voluti dal lato dritto 
sono accompagnati da movimenti associati del lato sinistro, piu intensi di quel 1 
che non si producono in ordine inverso, ma che possono temporaneamente, e per 
pochi minuti, non essere associati in seguito ad uno sforzo volitivo Egli, m&ie, 
presenta esagerazione del riflesso patellare, specie a sinistra, e clono del piede, il 
che indica certamente un disordine nella innervazione spinale. 


* 

* * 


Le notizie che nelle fisiologie e nelle patologie si trovano relativamente ai 
movimenti associati, detti anche movimenti di compenso (Senator) e smcinesie (Vul- 
pian, Jaccoud, Exner, Pitres, Camus) sono eccessivamente rare ed incomplete, nono- 

stante l’argomento sia importantissimo. 

E’ noto che negli individui sani gli impulsi motori intensivi, spesso, sormon¬ 
tando certe inibizioni, passano a regioni muscolari o vicine o lontane. Cosi, allor- 

(42) 




UN CASO DI SINCINESIA PATOLOGICA VOLITIVA TIPICA DELLE MANI 


139 


quando si eseguisce uno sforzo per stringere qualche cosa con una mano, si contraggono, 
oltre i muscoli necessari, anche i massateri. Così pure è interessante ricordare la sincinesia 
notata dal dott. Berthold Beer tra i muscoli dei globi oculari e quelli della masticazione 
e della lingua, in quanto che se si spostano lateralmente gli occhi, si contraggono i 
muscoli della masticazione delPistesso lato e la lingua devia dalla medesima parte. 

Inoltre, nonostante sia risaputo che nelle razze inferiori il gesto è più esteso 
e sincinetico, mentre da noi è più limitato e preciso, si deve convenire col Boeri 
che, anche nelle razze più evolute, le sincinesie fisiologiche, anziché essere rare, si 
trovano in quasi tutti i movimenti normali e d’ordinario ad ogni movimento, per 
quanto semplice, concorrono sempre non un muscolo solo, ma contemporanea¬ 
mente più muscoli sinergici ed antagonisti. 

Però è stato negli emiplegici, specie se giovani o bambini, che i patologi, da 
poco più d’un trentennio, hanno riscontrato i movimenti associati. Nel 1872, infatti, 
Onimus osservò per il primo che negli emiplegici, con moderata contrattura, allor¬ 
quando si fa muovere loro la mano o le dita del lato sano, possono provocarsi 
simultaneamente, per associazione , dei movimenti simili, del tutto involontari, nella 
mano o nelle dita del lato paralizzato, e questi movimenti possono non essere pro¬ 
dotti dopo un grande sforzo di volontà. Così pure è stato notato che se s’invita 
l’emiplegico a dare una stretta forte con la mano sana, e contemporaneamente si 
tiene l’altra mano nella mano paralizzata, si sente che la mano paralizzata da una stretta 
non temporaneamente a quella sana, mentre 1 ammalato non può muovere 1 aito pa¬ 
ralizzato di propria volontà. Che anzi, allorquando lo si invita a chiudere la mano para¬ 
lizzata, il movimento non si verifica e ne avviene uno involontario nella mano sana. 

Il Déjérine inoltre ha talvolta osservato che se s’invita un emiplegico a chiu¬ 
dere energicamente la mano del lato sano, si vedono i muscoli lisci della pelle del 
membro superiore paralizzato e affetto da contrattura tradurre la loro contrazione 
con la contrazione dei follicoli pelosi (pelle d ocaì. Infine con gli studi che il Ba- 
binski ha recentemente fatto sui movimenti associati negli arti inferiori degli emi¬ 
plegici, si chiude la serie delle conoscenze che si hanno riguardo alle sincinesie. Di 
esse ho creduto farne cenno, solo x> erc hè ne possa essere notata la differenza col 
caso da me descritto, in cui si riscontra non già la contrazione di qualche muscolo 
o di qualche gruppo muscolare di un arto paralitico durante il movimento del¬ 
l’arto sano omologo, ma il ripetersi costante ed identico di tutti i movimenti, dai 
più semplici ai più complessi, di una delle mani per parte dell’altra mano. 

Da quando il Thomayer, 20 anni or sono, pubblicò un caso di movimenti asso¬ 
ciati fra i due arti superiori di un ragazzo, la letteratura ha potuto registrare 
appena altri nove esempi consimili. L’ultimo di essi è stato nello scorso anno ma¬ 
gistralmente illustrato dal Boeri, il quale autore è stato il secondo a parlarne da 
noi e perciò il caso mio è il terzo del genere che vegga la luce in Italia. E non è 
soltanto l’eccessiva rarità che mi spinge alla presente pubblicazione, ma anche l’interesse 
che il caso presenta da parte della interpretazione, avendo la quistione delle sincinesie 
richiamato l’attenzione di uomini del valore di Bianchi, Westphall, Boeri, ecc., e po¬ 
tendo lo studio di esse servire di base ad ulteriori indagini sui centri psico-motori. 

Riassumo nel seguente quadro la scarsa easuistica di movimenti associati in 
individui non emiplegici. Da esso appare che la sincinesia è stata più frequente 
negli uomini che nelle donne, ha interessato sempre gli arti superiori, solo nel primo 
caso di Damsch gli arti superiori ed inferiori ed il tronco, e nel mio le due mani. 

A differenza di tutti gli altri nel solo caso di Remak non si ebbe reciprocità 
di schiavitù nel movimento degli arti, ed i movimenti associati erano provocati 
dall’atto del parlare e dall’apertura della bocca. 
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Inoltre solo in tre oasi si ebbe, nei primi anni, emiparesi ; e, se si ricorda 
che l’orbicolare delle labbra è innervato dal facciale, si può ritenere che tre volte 
la sincinesia è stata concomitante a paresi più o meno completa del settimo paio, 
ed una sola volta a paralisi dell’ipoglosso ; mentre spesso si ebbe esagerazione del 
riflesso patellare di un lato e nel caso mio anche clono del piede. 

Questo fenomeno, nell’esempio mio e nella casuistica, associato ad altre le¬ 
sioni, fa indurre che non si tratta soltanto di un fenomeno psicologico (corticale), 
come si notano disturbi analoghi negli isterici ad esempio, ma con ogni probabilità 
lascia supporre qualche cosa nelle vie nervose di proiezione. 

Infine l’esempio mio, mentre è un caso tipico di sincinesia, è il primo, per 
quanto mi sappia, in cui i movimenti associati possono essere, in ambo i lati, per 
breve tempo, repressi in seguito ad uno sforzo volitivo. 


Num. d’ord. 

Data 

Autore 

Sesso 

- Localizzazione 
[della sincinesia 

Paralisi o paresi 
degli arti 

sincinetici 

Altri disordini 

del sistema nervoso 

1 

1887 

Thomayer (a). . . 

Maschio 

Arti superiori 

No 

No. 

2 

1897 

Remak (&).... 

Femmina 

Id. 

No 

Affetta da afasia anamnestica 
e parafasia sillabica; inoltre 
il parlare e l’apertura della 
bocca provocava movimenti 
associati automatici dell’arto 
superiore destro, movimenti 
che se l’ammalata s’impazien¬ 
tiva, perchè non aveva pronte 
le parole, erano comunicati 
anche al braccio sinistro. 

Nell’arto superiore destro vi 
erano inoltre disturbi della sen¬ 
sibilità. 

3 

1899 

Claparède (c) . . . 

Maschio 

Id. 

Nei primi anni si 
ebbe emiplegia a 
sinistra 

Abolizione completa del senso 
stereognostico, di cui poscia 
migliorò mediante l’esercizio e 
l’elettricità; arresto di svilup¬ 
po degli arti e debolezza del¬ 
l’arto superiore sinistro. 

4 

1900 

Damsch (d) . . . . 

Maschio 

Arti superiori 
ed inferiori e 
tronco 

No 

No. 

5 

1900 

Id. ■ • • 





6 

1900 

Hanau e Medea (e) 

Femmina 

Arti superiori 

Nei primi anni si 
ebbe emiparesi a 
sinistra 

Leggiera debolezza negli arti di 
sinistra. Esagerazione del ri¬ 
flesso patellare sinistro. Paresi 
del facciale sinistro. 

7 

1903 

Lévy (/). 





8 

1905 

Brissaud e Sicard. 

Femmina 

Id. 

No 

Esagerazione del riflesso patel¬ 
lare. 

9 

1906 

Boeri {g) . 

Maschio 

Id. 

Nei primi anni si 
ebbe emiparesi a 
destra 

Esagerazione del riflesso patel¬ 
lare destro. Paresi del facciale 
destro e paralisi dell’ipoglosso. 

10 

1907 

Volpe. 

Maschio 

Mani 

No 

Esagerazione del riflesso patel¬ 
lare sinistro. Clono del piede. 
Paresi dell'orbicolare delle lab¬ 
bra. 


(a) Thomayer. Un cas de sinkynesie dans un enfant. Arch. Bohem. de médecine. N. 1, 1887. 

(&) Remar E. Ein Fall voti typischen Mitbewegungen der rechten Oberextremitiit bei Aphasie (Ref. nel Neurolog, 
Centralbt. Bd. XVI, n 2, 1897). , _ 

(c) Claparède. La perception stéréognostique dans deux cas d’hémiplégie cerebrale infantile (Journal de phis. et de 
path. génér. 1899. Sept., n. 5). 

(d) Il Damsch nel 1900, nel Zeitsehrift fiir klin. Med., pubblicò 2 casi di sincinesia. Il 1 1 di essi, che e quello 

riassunto, ho tolto dal Soury. , . 

(e) Giorgio Hanau ed Eugenio Medea. Contributo allo studio dei movimenti associati. (Estratto dal Bollettino 

chimico-scientifico della Poliambulanza di Milano, 1900, fase. XI). 

(/) Citato dal Boeri. 

(g) Boeri G. Un caso di sincinesia patologica volitiva completa (Tommasi, a. 1°, n. 3, 1906). 
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* 

* * 

Perchè riesca chiaro il titolo di questa memoria, prima di parlare della genesi 
delle sincinesie, credo opportuno ricordare la classificazione che l’egregio prof. Boeri 
ha fatto nel suo pregevole lavoro dei disturbi della motilità. 

Egli divide col Bianchi i disturbi della motilità in quantitativi e qualitativi. 

Quelli quantitativi li suddivide in disturbi per difetto, comprendenti le acinesie 
(paralisi) e le ipocinesie (paresi), ed in disturbi per eccesso, comprendenti le iper- 
cinesie (contratture). 

I disturbi qualitativi li divide in paracinesie e sincinesie. 

Le paracinesie corrispondono ai disordini del movimento (atetosi, corea, atassia, 
astasia, tremore intenzionale, ecc.): le sincinesie invece corrispondono ai movimenti 

associati. 

E siccome questi, come abbiamo visto, si verificano nell’uomo sano e nell uomo 
ammalato, le sincinesie si dividono in fisiologiche ed in patologiche. 

Le sincinesie fisiologiche sono volitive, riflesse, automatiche e miste. 

Quelle patologiche si suddividono anche in volitive (es. i movimenti che si ma¬ 
nifestano negli arti paralitici degli emiplegici durante i movimenti volontari, ener¬ 
gici dell’arto sano); in riflesse (es. provocando con energia il riflesso rotuleo negli 
emiplegici dal lato sano, si manifesta anche dal lato opposto); in automatiche (es. la 
pandiculatio spasmodica nello sbadiglio degli emiplegici) e passive (De Renzi) presso 
a poco uguali alle riflesse. 

II mio caso va ascritto tra le sincinesie patologiche, perchè, nonostante il 
Ruc. non sia emiplegico, pure, come dirò in seguito, egli dovette ammalarsi nei 
primi mesi di vita intrauterina, e la sincinesia è stata la conseguenza di una 
encefalite sviluppatasi nel periodo fetale. E’ una sincinesia patologica volitiva ‘ 
perchè si manifesta soltanto nei movimenti volontari, ed è tipica, perchè tutti 
2 movimenti di una mano sono ripetuti dall altra in modo costante e completo. 

» * 

* * 

Quale è la lesione donde deriva questo disordine motore ? Quale ne è la sede? 

Furono emesse parecchie teorie. 

Il Thomayer spiegò il suo caso ammettendo che i movimenti della prima in¬ 
fanzia fossero associati e che essi si reprimessero mediante l’educazione ; poiché è 
con l’esercizio che si svolgono i poteri inibitorii, i quali in seguito isolano e dis¬ 
sociano i movimenti bilaterali. Ma questa ipotesi viene scalzata dal fatto che con 
l’educazione dei movimenti non si ottiene la scomparsa della sincinesia, e dalle 
diligenti ricerche di Hanau e di Medea, i quali hanno dimostrato che il primo mo¬ 
vimento volitivo è unilaterale. 

Il Damsch invece ritiene che, allo stato normale, un impulso unilaterale non 
determina movimenti associati perchè nell’emisfero che non partecipa all’atto voli¬ 
tivo agisce un apparecchio d’arresto. Grazie a questo meccanismo di inibizione 
centrale è possibile eseguire unilateralmente dei movimenti stabiliti e volontaria¬ 
mente determinati su una metà del corpo. Se questo meccanismo non è punto 
sviluppato o è distrutto, se esso in qualunque modo fa difetto, i muscoli simme¬ 
trici dànno movimenti associati. 

Ma la teoria del Damsch neppure è ammissibile, perchè se fosse vero quanto 
egli ritiene, nel sonno, allorquando cioè si ha torpore cerebrale, ogni movimento 
d’una mano dovrebbe essere ripetuto dall’altra mano, il che non avviene. 

Affatto individuali sono le ipotesi del Soury e del Senator. 
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Il primo di questi autori, considerando che nell’esempio di Damsch la mede¬ 
sima affezione era esistita in uno zio del soggetto, si domanda se non si potrebbe, 
da quel fatto, supporre l’esistenza di una anomalia ereditaria del cervello. 

Senator invece descrisse un caso di movimenti associati in un pittore, che era 
caduto dall’altezza di un secondo piano, riportando emiplegia destra, afasia e con¬ 
tusione dell’angolo destro del mascellare inferiore. In esso le trazioni attive o pas¬ 
sive della lingua provocavano movimenti associati nel braccio paralizzato. Egli 
perciò ritenne che le trazioni della lingua determinassero uno stiramento dei nervi 
del braccio e che quindi la sincinesia fosse causata da un processo meccanico. 

Molto vaghe sono le spiegazioni di Brixa e Fuchs, i quali pensarono ad una 
diffusione abnorme degli stimoli lungo le diverse vie associative. 

Nè a me è riuscito di assodare la possibilità dell’ipotesi del Féré, la quale 
inoltre sarebbe fino ad un certo punto applicabile al caso mio se l’individuo avesse 
fatto uno sforzo nello scrivere, il che è mancato. Il Féré dice che, allorquando uno 
scrive con le mano dritta, non si vede nella mano sinistra alcun movimento ap¬ 
prezzabile nè da chi scrive nè da chi osserva : ma se una mano straniera si oppone 
ai movimenti della mano dritta, il soggetto in esperimento sente dei movimenti 
nella mano sinistra, e, coloro che assistono possono constatarlo. Così, conclude il 
Féré, allorquando un movimento unilaterale incontra un ostacolo, l’influsso nervoso 
ha una grande tendenza a prendere la via simmetrica del lato opposto. 

Hanau e Medea, nella loro dotta memoria sul contributo allo studio dei movi¬ 
menti associati, ritengono invece che, per aversi la sincinesia, occorra che in un 
emisfero si sviluppi una encefalite deffa corteccia, prima che essa si organizzi in 
centro psico-motore, ciò che avviene tra il 3° ed il 4° mese della vita intrauterina. 
L’organizzazione allora avviene nella corteccia dell’emisfero sano, donde per i fasci 
associativi interemisterici, passanti per il tronco del corpo calloso, gl’impulsi motori 
si distribuiscono bilateralmente, onde i movimenti associati. E per spiegare la reci¬ 
procità bilaterale della sincinesia, Hanau e Medea ammettono che, guarita l’ence¬ 
falite, anche la corteccia del lato infermo si organizza a centro psico-motore, ma 
trovando pervie le vie interemisferiche, avviene anche qui la diffusione bilaterale. 

Bianchi, a proposito dei movimenti associati negli emiplegie], è del parere che 
in ogni emisfero vi sia un potere inibitore dei movimenti che nell’altro emisfero si 
trasmettono all’istesso lato per mezzo del fascio omolaterale e reincrociato, potere 
che può scomparire in seguito ad un’alterazione patologica ; in modo che ammessa 
ad es. un’alterazione nell’emisfero destro, quando l’emisfero sano di sinistra tra¬ 
smette i movimenti al lato destro, li invia anche al lato sinistro, perchè l’emisfero 
destro ha perduto il potere inibitore. Giustamente però fa notare il Boeri che questa 
spiegazione, che è per i movimenti sincinetici degli emiplegici, non lascia compren¬ 
dere la perfetta reciprocità di diffusione dei movimenti nei casi in discussione. Egli 
perciò è d’accordo con Hanau e Medea nell’ammettere in uno degli emisferi un pro¬ 
cesso patologico corticale prima del 3° o 4° mese della ' vita intrauterina, per cui 
l’emisfero sano è chiamato a funzioni di supplenza e governa simultaneamente la 
motilità del lato opposto, come quella del lato omologo ; quest’ ultimo mediante le 
fibre dirette o quelle remcrociate. Guarito poscia 1’ emisfero ammalato, riprende il 
suo governo sul lato opposto, e ritiene che i movimenti associati si abbiano da 
parte del lato sano, quando si muove il lato infermo, per l’abitudine presa dal cer¬ 
vello sano d’intervenire nei movimenti d’ambo i lati e d’intervenire sempre con 
l’anzidetta bilateralità. 

Di tutte le teorie quella del Boeri è senza dubbio la più lusinghiera. Sia però 
permesso anche a me dire poche parole al riguardo. 

(46) 




UN CASO DI SINCINESIA PATOLOGICA VOLITIVA TIPICA DELLE MANI 


143 


Siccome nel caso mio v’è esagerazione del riflesso patellare, specie a sinistra, e 
clono del piede, si deve arguire che vi sia, in ambo i lati, ma più a sinistra che 
a destra, turbamento del fascio piramidale laterale. Inoltre la paresi dell’orbicolare 
delle labbra invita a pensare ad una lesione centrale parziale del 7° paio. 

E’ perciò che pel mio caso anch’io debbo ammettere con Hanau e Medea una 
encefalite prima dell’organizzazione della corteccia in organo psico-motore, « giacché 
soltanto in quel caso, scrive il Boeri, le nuove esigenze create dall affezione possono 
costringere l’organizzazione suddetta, non ancora avvenuta, a svolgersi sotto al¬ 
cune forme compensative ». E ritengo che questa encefalite abbia inteiessato pi ima 
o più intensamente l’area motrice destra, per cui l’area motrice sinistra ha dovuto 
supplire governando anche la motilità del lato opposto mediante il fascio pirami¬ 
dale incrociato, e quella del proprio lato mediante i fasci di Tùrck, di Bianchi e di 
d’Abundo ; i quali due ultimi fasci, che generalmente sono di volume inferiore a 
quello piramidale incrociato, possono anche, per l’iperfunzione, aver assunto un 
maggiore sviluppo rispetto al piramidale laterale. Poscia 1 emisfero destro, guarita 
l’encefalite, ha acquistato anch’esso una certa funzione ; ma avendo già le fibre del 
fascio piramidale incrociato subito in quella metà, per il processo patologico pre¬ 
gresso, un certo arresto di sviluppo, con aumento compensativo delle fibre dei fasci 
di Tùrck e di Bianchi, si hanno, anche da quel lato, i movimenti associati. 

Così messe le cose, vien data alla sincinesia una spiegazione fondata sulla 
identica ragione anatomica, sebbene d’origine differente nei due emisferi. Ed è per 
questo che la mia ipotesi merita forse di stare a lato delle altre, perchè è stata 
ammessa una lesione pressoché uguale nei due emisferi, che funzionano in modo non 

differente. 

Ma nel caso in discussione per spiegare perchè i movimenti associati possono 
essere per breve tempo repressi in seguito ad uno sforzo volitivo, si deve ammet¬ 
tere pure che la funzionalità dei centri e nervi inibitori d’ ambo i lati sia di molto 
diminuita, ma non del tutto scomparsa e che essa diminuzione sia più notevole 
nell’emisfero di destra, causa la pregressa encefalite, anziché in quello di sinistra. 
Il che spiega anche la ragione per cui i movimenti del lato destro sono accompa¬ 
gnati da movimenti associati del lato sinistro più intensi di quelli che non si pro¬ 


ducano in ordine inverso. 

Rimane ora a spiegare la sincinesia della scrittura. 

Da quando l’Exner, nel 1881, credette di poter localizzare i movimenti neces¬ 
sari alla scrittura in un centro anatomico posto nel piede della seconda circonvolu¬ 
zione frontale sinistra, sono sorti molti fautori e molti oppositori del centro grafico : 

tra i secondi tengono il primo posto il Wernicke ed il Déjérine. 

E’ noto che la scrittura è, per rapporto all’asse del corpo, centrifuga (scrittura 

ariana) e centripeta (scrittura semitica). Secondo Ballet la scrittura speculare cen¬ 
tripeta è la scrittura normale dei mancini, a cui l’educazione non ha falsato la ten¬ 
denza naturale. Ora siccome nel caso mio è stato notato che la scrittura è centri¬ 
fuga con ambo le mani, ne consegue che la scrittura eseguita con la mano sinistra 
non va considerata come un caso di mancinismo della scrittura, ma come un caso 
di ambodestrismo. Ciò a prima vista permetterebbe d 1 inferire col Déjérine che non 
esiste un centro speciale della scrittura. Ma se si considera che la zona la quale si 
estende sui piedi delle circonvoluzioni frontali, al davanti della zona motrice, e con¬ 
siderata da quasi tutti gli autori come faciente parte della zona motrice istessa e 
dal Bianchi come area di evoluzione di essa, nel senso che « rappresenta il campo 
di estrinsecazione di attività motrici piu elevate e spirituali degli uomini più pro¬ 
grediti »; e se si pensa che il centro di Exner, oltre all’essere in via di formazione 
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— perchè, come fa notare il Bianchi, l’uomo scrive da poco tempo rispetto al tempo 
lunghissimo da che parla — si sviluppa dopo la formazione del centro del movi¬ 
mento dell’arto superiore, ne consegue che il caso in discussione non si oppone al- 
l’ammissione dell’esistenza del centro grafico, e che l’ambodestrismo della scrittura 
viene spiegato con la stessa ipotesi del fascio reincrociato del Bianchi e d’Abundo. 

Il Boeri chiarisce anche la ragione per cui nel 7° paio si è avuta paralisi e non 
sincinesia. 

I movimenti degli arti e i movimenti nettamente volitivi, egli dice, si svilup¬ 
pano tra il 3° e 4° mese, mentre i movimenti della faccia, degli occhi e della lingua 
si sviluppano molto prima. Data ora una encefalite nell’epoca anzicennata, non es¬ 
sendo organizzati ancora i centri psico-motori, è possibile lo svolgimento di com¬ 
penso anzidetto e quindi le sincinesie : i secondi invece, essendo già organizzati, 
vengono distrutti, e quindi la paralisi o la paresi. 

* 

* * 

• | m 

Dopo di che si possono fare le seguenti 


Conclusioni : 

1° La sincinesia patologica volitiva tipica è una manifestazione morbosa ec¬ 
cessivamente rara : il caso da me descritto è il decimo del genere che finora si co¬ 
nosca ; 

2° Essa dev’essere differenziata dalle sincinesie che si avverano negli emiple- 
gici ; è intimamente legata con l’organizzazione della cortéccia a zona psico-motrice, 
e viene originata da un processo patologico della corteccia cerebrale prima del 3° o 
4° mese della vita intrauterina, 

3° Se la sincinesia ha interessato sempre gli arti superiori, e se essa trova la 
spiegazione in un dato anatomico, il caso mio offre campo ad ulteriori studi per 
assodare se, come credo, il fascio piramidale laterale reincrociato non si origini tutto 
od in gran parte, dal centro motore dell’arto superiore, cioè dal segmento medio 
delle circonvoluzioni rolandiche, tanto più che il decorso del fascio in parola in parte 
è stato dimostrato, in parte desunto dagli stessi autori Bianchi e d’Abundo. 
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Laboratorio di istologia e fisiologia generale della R. Università di Roma 

diretto dal prof. G. Macini 


Azione del radimi] sul pus vaccinico 

per il dott. SAMUELE SERENI, assistente e libero docente. 

Le ricerche eseguite da vari sperimentatori per studiare quali sono gli effetti 
prodotti dai raggi e dall’emanazione del radium sopra alcuni microrganismi, pato¬ 
geni o saprofiti, cromogeni o no, in colture pure (stafilococchi, streptococchi, ba¬ 
cilli tubercolari, del tifo, coli, prodigioso, fluorescente, piocianeo, dei carbonchio, ecc.) 
sono oramai relativamente numerose ed in generale i risultati ottenuti sono abba¬ 
stanza concordi. Infatti quasi tutti hanno constatato che, in seguito all’azione più 
o meno prolungata del radium, si ha un rallentamento nello sviluppo delle colture 
dei microbi o addirittura la morte di questi. Tale azione battericida sarebbe infe¬ 
riore a quella della luce elettrica concentrata, giacché con la luce fornita da elet¬ 
trodi di ferro (raggi ultravioletti) si riesce ad uccidere i bacilli del tifo in uno o 
due secondi, ma sarebbe superiore di molto sia a quella dovuta ai raggi X, sia a 
quella della luce concentrata, ed in special modo a quella della luce ultravioletta. 

Inoltre dalle suddette ricerche si è potuto stabilire anche che la gravità degli 

effetti prodotti dal radium sui germi dipende principalmente: 

1° Dalla purezza del sale di radio adoprato per le esperienze. L’azione di¬ 
struttrice sui microrganismi o quella inibitrice sul loro sviluppo e tanto maggiore, 

(i) 
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quanto più è puro il campione radifero: gli effetti massimi e più rapidi si hanno 
con i sali di radio puro [Werner, Bou hard et Balthazard (1)]; 

2° Dalla distanza dalle colture dei germi alla quale viene applicato il ra¬ 
dium. Quanto minore è tale distanza, tanto più pronti e più deleteri per i micror¬ 
ganismi sono gli effetti prodotti da esso. Scholtz (2) ha potuto dimostrare che 
tenendo il radium in presenza di una coltura di tifo a due millimetri di distanza, 
i bacilli che si trovavano nella zona sottoposta alle irradiazioni morivano dopo tre 
ore, mentre tenendolo alla distanza di tre o quattro millimetri la morte dei batteri 
avveniva soltanto dopo cinque o sei ore, e così via: gli stessi risultati ottenne per 
gli stafilococchi. Altrettanto hanno potuto constatare per gli altri germi il Werner 
e il Green (3) ; 

3° Dall’utilizzare le sole irradiazioni del radium, o la sola emanazione, o le 
une e l’altra. Sembra che il potere battericida maggiore sia dovuto all’emanazione: 
anzi, secondo alcuni, soltanto questa sarebbe efficace per distruggere o per inde¬ 
bolire la vitalità dei germi: ma, ricerche recentissime [D’Ormea (4)] dimostrano 
che, anche quando si adoperano per le esperienze dei campioni di sali di radio, 
contenuti entro tubetti di vetro chiusi alla lampada, l’azione battericida si esplica 
ugualmente. In tali casi l’emanazione viene senza dubbio arrestata dalla parete 
vitrea e perciò i risultati ottenuti sono dovuti alle sole radiazioni ; 

4° Dalla durata dell’esposizione alle irradiazioni o all’emanazione del radium 
delle colture dei microrganismi. Il potere di distruzione di quello aumenta col pro¬ 
lungarsi di tale esposizione, e mentre da principio si ha soltanto una diminuzione 
della vitalità dei batteri, in seguito si arriva fino ad averne la cessazione completa 
(Werner) ; 

5° Dalla specie diversa dei microbi sottoposti all’esperimento. Alcuni di essi 
sono più sensibili, altri meno all’esposizione di uno stesso campione di sale di 
radio, pure rimanendo invariate tutte quelle altre condizioni che possono avere in¬ 
fluenza sui risultati dell’esperienza. Hoffmann (5), per esempio, ha notato che il 
prodigioso muore dopo tre ore con cinque milligrammi di bromuro di radio puro, 
mentre lo stafilococco, con dodici milligrammi dello stesso bromuro di radio puro, 
muore soltanto dopo ventiquattro ore. In generale i batteri sporigeni sono più re¬ 
sistenti di quelli non sporigeni, e mentre questi, se il sale di radio viene posto 
alla distanza di un millimetro, muoiono in 2-14 ore, quelli vengono uccisi soltanto 

dopo 72 ore (Hoffmann, Green); 

6° Dalla profondità alla quale si trovano i germi nel terreno di coltura. 
Tanto le irradiazioni che l’emanazione del radium si approfondano poco nei terreni 
nutritivi e perciò esplicano la loro azione battericida soltanto alla superficie o al 
massimo in uno strato piccolissimo del mezzo liquido o solido di coltura [Dom, 

Baumann e Valentiner (6)J. 

Al contrario la diversità dei terreni nutritivi dei germi non ha alcuna influenza 
nella produzione dei fenomeni sopra indicati, ne avviene alcun cambiamento nei 
( 2 ) 
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substrati nutritivi stessi per effetto del radium e per il quale possa venir spiegata 
l’azione battericida di questo. La prova di ciò è stata data da Pfeiffer e da Fried- 
berg (7), i quali, dopo aver esposte all’azione di una dose di radium delle colture 
in agar o in gelatina, fatte in capsule di Petri, di germi diversi, seminarono poi 
nuovamente le parti rimaste sterili per effetto del radium ed ottennero in queste 
stesse zone lo sviluppo di numerose colonie. Il radio dunque altera le proprietà 
delle cellule batteriche viventi, ma non i terreni nutritivi. 

Occorre tener presente inoltre che, come ha dimostrato la signora Curie, l’in¬ 
tensità dell’irradiazione del radium è proporzionale alla superficie di emissione e 
che, a partire da uno spessore minimo, è indipendente dallo spessore della super¬ 
fìcie radiante. Per conseguenza, visto il prezzo elevato dei sali di radio, è oppor¬ 
tuno che, come già si fa per l’impiego terapeutico di questo corpo, anche per 
eseguire con esso delle ricerche sperimentali, si procuri di distenderlo in uno strato 
omogeneo e sottile, in modo che una piccola quantità di radio si trovi distesa sopra 
una superficie la più ampia possibile. 

I microbi uccisi per azione del radium non lasciano riconoscere alcun muta¬ 
mento, di nessun genere, apprezzabile all’esame microscopico. 

Recentemente il D’Ormea ha dimostrato anche che il radium inibisce la mo¬ 
bilità dei batteri, ma che tuttavia, quando essi sono divenuti immobili, non hanno 
perduto la vitalità, perchè con successivi passaggi se ne possono ottenere delle 
colture. Secondo il D’Ormea, il radium agisce eccitando nei batteri liberi in un 
mezzo liquido un vero e proprio chemiotropismo negativo. 

Ed ora che, insieme ai risultati ottenuti dalle ricerche sull’influenza che il 
radium esercita sopra diversi microrganismi, ho ricordato rapidissimamente anche 
le norme che, in base agli studi suddetti, si debbono seguire per raggiungere gli 
effetti massimi nel più breve tempo possibile, passo a riferire le mie ricerche. 

Sebbene la natura del virus vaccinico, come quella del virus vaiuoloso, non 
sia ancora conosciuta con certezza, tuttavia non vi può essere alcun dubbio che, 
tanto in un caso quanto nell’altro, debba esistere un virus specifico, vivo ed orga¬ 
nizzato, capace di moltiplicarsi, di essere inoculato e di trasmettere la malattia da 
una persona ad un’altra. E’ appunto perchè finora non è stato isolato con sicu¬ 
rezza in coltura pura, l’agente specifico dell’uno e dell’altro virus che non si è po¬ 
tuto risolvere in modo indiscutibile la questione dei rapporti esistenti fra vaccino 
e vaiuolo, che non si è potuto stabilire cioè, se i 1 virus vaccinico sia soltanto una 
modificazione del vaiuoloso, ovvero se vi sia una differenza specifica fra le due 
sostanze infettive. Ed è per la stessa ragione che si discute ancora se il suddetto 
agente specifico sia uno sporozoo o uno schizomiceto, un germe filtrabile e ultra¬ 
microscopico o no. 

D’altra parte, per quello che riguarda la conoscenza dei germi patogeni speci¬ 
fici, la scienza si trova oggidì in condizioni presso a poco simili a quelle ora indi¬ 
cate per il vaccino e per il vaiuolo, anche per altre forme morbose, come per 

( 3 ) 
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esempio, per la rabbia. Non ostante ciò, è appunto in quest’ultima malattia che è 
stata studiata da parecchi sperimentatori, sebbene con risultati contradittorì, l’a¬ 
zione del radium [Rehns, Tizzoni e Bongiovanni, Novi, Danysz e Viala, Cala¬ 
brese (8)]. . " 

Inoltre gli effetti prodotti da questo corpo e l’efficacia terapeutica che si può 

ottenere da tali effetti, sono stati studiati ripetutamente anche in parecchie altre 
affezioni morbose (cancri, cancroidi, sarcomi, tracoma, ecc.) nelle quali ignoriamo 

ancora se la causa etiologica sia di natura parassitala o no. 

D’altra parte è pure comunemente noto come sia stato più volte oggetto di 
ricerca e per ragioni e scopi diversi, il modo di comportarsi del vaccino verso al¬ 
cuni agenti fisici e chimici. Mi è sembrato quindi che potesse essere utile ed im¬ 
portante studiare anche l’azione del radium sulla linfa vaccinica, quantunque, come 
ho detto, ci sia ancora sconosciuto l’agente specifico di tale virus. 

Come era naturale, ammaestrato dai dati che ho sopra riferiti e che sono 
stati indicati da coloro che, in precedenza, hanno eseguito delle esperienze sopra 
microrganismi diversi, ho cercato di mettermi nelle migliori condizioni possibili di 
sperimentazione, affinchè i miei studi potessero riuscire dimostrativi. E’ perciò che 
ho adoprato dei campioni di sali di radium puro e che li ho fatti agire sopra pic¬ 
cole quantità di pus vaccinico, disteso in strato sottilissimo, alla minima distanza 

possibile e per un tempo sufficientemente lungo. 

Seguendo queste norme, ho compiuto, in stagioni dell’anno differenti, quattro 

serie diverse di ricerche, nelle quali mi sono sempre servito di linfa vaccinica (gen¬ 
tilmente fornitami dal prof. Tito Gualdi, direttore dell’Ufficio municipale d’igiene 
di Roma) preparata di recente e attivissima, tantoché, secondo le statistiche muni¬ 
cipali, ha dato il 90 % di risulati positivi negli individui rivaccinati. Invece i cam¬ 
pioni di radio da me adoprati in queste mie ricerche sono stati due, ma ambedue 
costituiti da bromuro di radio puro e provenienti dalla Casa Buchler di Braun- 
schweig : ciascuno di essi era racchiuso in una capsula di ebanite coperta superior¬ 
mente da una lastrina di mica. Uno di tali campioni, di tre milligrammi, era di 
proprietà del mio amico e collega dottor C. Esdra, l’altro, di cinque milligrammi, 
apparteneva al Laboratorio di Istologia e Fisiologia generale, diretto dal professore 
G. Magmi, ed io sento il dovere di rinnovare qui, pubblicamente, [i miei più sen¬ 
titi ringraziamenti tanto al professore Magini che al dottor Esdra, i quali mi hanno 
permesso di usufruire del loro radio per compiere queste mie ricerche. 

Por ottenere le condizioni favorevoli di esperimento da me desiderate e delle 
quali ho già fatto cenno, mi sono servito della tecnica seguente. Ho adoperato 
sempre delle scatole di Petri, che sterilizzavo in una stufa a secco tenendole per 
circa un’ora alla temperatura di 120° C., dopo avervi prima introdotto, in ciascuna 
di esse, uno di quei vetrini portaoggetti scavati che comunemente si adoprano per 
allestire dei preparati microscopici a goccia pendente. Deponevo quindi nella esca- 
vazione del vetrino portaoggetti una goccia di pus vaccinico, che si distendeva in 

(4) 
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un sottile straterello di pochi millimetri di spessore e di circa un centimetro di 
diametro, e ricoprivo il fondo della scatola di Petri, invece che col coperchio di 
vetro della scatola stessa, con un coperchio di cartone nel quale avevo in prece¬ 
denza praticato un foro, in maniera tale che esso corrispondesse alla zona occupata 
dalla linfa vaccinica e che vi si potesse facilmente incastrare la capsula contenente 
il radium. Così mi era possibile di avvicinare questo fino alla distanza di circa 
cinque millimetri dal pus vaccinico e far sì che quest’ultimo fosse separato dal 
radio soltanto da un piccolo strato d’aria e dalla sottile lamella di mica. 

Contemporaneamente, in ciascuna delle quattro serie di esperienze da me pra¬ 
ticate, deponevo un’altra goccia della stessa linfa vaccinica che sottoponevo [all’a¬ 
zione del radium, in un altro vetrino portaoggetti scavato, [adagiato anch’esso 
entro una scatola di Petri, ma chiusa dal coperchio di vetro della scatola ^stessa, 
per difendere il pus da qualunque inquinamento possibile. Avevo cura poi di tenere 
tanto questo vaccino, che doveva servire per le ricerche di controllo e che non era 
stato esposto all’azione del radio, quanto quello che vi era stato sottoposto, nelle 
stesse condizioni di luce, di temperatura, di ambiente, ecc., fino al momento in cui 

dovevo servirmene. 

Nella prima serie di esperienze, mantenni la linfa vaccinica esposta all’azione 
continua di cinque milligrammi di bromuro di radio puro per circa diciotto ore 
(primi di marzo del 1906 — vaccino A) : nella seconda serie a quella di tre milli¬ 
grammi, per una durata complessiva di cinquantase 1 . ore, ma in modo discontinuo 
in tre giorni (fine di marzo del 1906 — vaccino B) : nella terza serie all azione 
continua di cinque milligrammi per 142 ore (primi di aprile del 1906 — vaccino C) 
ed infine nella quarta serie a quella continua di cinque milligrammi per 164 ore 

(primi di ottobre del 1906 — vaccino D). 

Per poter constatare quali erano gli effetti prodotti dall azione del ìadium sul 

virus vaccinico non potevo servirmi dei comuni criteri culturali, perchè, come ho 
già detto, ignoriamo ancora quale è l’agente specifico del vaccino, e perche d alti a 
parte l’affermazione dell’Ishigami (9) di averne ottenuto delle colture in terreni 
speciali, dei quali egli non dice nemmeno la composizione, non è stata confermata 
da alcun altro osservatore. Ma, per fortuna, possediamo altri due mezzi che ci 
permettono di giudicare in modo sicuro del grado di attività e di virulenza del 
vaccino. Essi ci vengono forniti da quella lesione caratteristica che si può provocare 
con la linfa sulla cornea del coniglio (fenomeno di Guarnieri) e da quell’altra rea¬ 
zione vitale che l’agente del vaccino produce normalmente quando viene inoculato 
nell’organismo animale, cioè dalla così detta efflorescenza vaccinica. Io ho prefe¬ 
rito ricorrere a quest’ultima prova biologica, perchè, quando viene osservata e 
interpretata bene nei suoi particolari, costituisce il migliore ed il più sicuro cri¬ 
terio per diagnosticare la presenza dell’agente specifico del vaccino ed il suo giado 

di attività. 

Pregai quindi l’egregio dottor Angelici che, per il suo ufficio di medico-vacci- 
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natore del municipio di Roma, aveva l’opportunità e la possibilità di potere in 
breve tempo eseguire la vaccinazione su parecchi individui, di voler inoculare la 
linfa vaccinica da me esposta all’azione del radium e quella di controllo, ad alcuni 
bambini e giovinetti, ed egli molto gentilmente acconsentì subito. 

Gli innesti furono sempre praticati sul lato esterno del terzo superiore delle 
braccia, in numero di due per ciascun braccio, e gli individui, maschi e femmine, 
sottoposti alle esperienze, erano tutti di sana costituzione fìsica, di età variabile 
da pochi mesi a quattordici anni, ed esenti da qualsiasi affezione febbrile. La 
tecnica dell’innesto fu quella usuale e fu eseguita con le cautele le più scrupolose. 

Con i vaccini A e B feci praticare sia delle vaccinazioni che delle rivaccina¬ 
zioni, con quelli C e D soltanto delle prime vaccinazioni. I vaccini A, B, C furono 
inoculati sempre al braccio sinistro, mentre al braccio destro degli stessi individui 
fu innestato il pus vaccinico normale, ma tenuto, come ho detto, nelle identiche 
condizioni di ambiente, luce, temperatura, ecc., di quello sottoposto aH’azione del 
radium. Il vaccino D fu sempre inoculato da solo. 

Tutti gli individui così vaccinati furono esaminati di nuovo 8-10 giorni dopo 
che era stato praticato l’innesto, tanto dal dottor Angelici che da me, per consta¬ 
tare l’esito della vaccinazione, ed ebbi cura di tener conto e di prender nota di 
tutto quello che poteva avere importanza per il mio studio. 

Con i quattro vaccini da me designati con le lettere A, B, C, D sono stati 
innestati ventidue individui ed ecco i risultati ottenuti: 
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1° D’O. Fausto 
16 marzo 1906 


2° G. Guglielmo 
22 marzo 1906 


3° T. Rosa 
22 marzo 1906 


4° R. Enrico 
22 marzo 1966 


5° R. Igino 
10 aprile 1906 

6° R. Licia 
10 aprile 1906 


7° T. Giulia 
10 aprile 1906 

8° D. M. Maurizio 
10 aprile 1906 


9° A. Ugo 

10 aprile 1906 


10° P. Antonio 
10 aprile 1906 


11° A. Adalgisa 
16 ottobre 1906 


Individui vaccinati. 

Due belle pustole di grandezza nor¬ 
male, turgore edematoso e intenso 
ed esteso arrossamento della cute 
circostante. Febbre elevata. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male, leggero alone infiamma¬ 
torio e scarsa infiltrazione della 
cute. Febbre leggera. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male, alone infiammatorio e in¬ 
filtrazione cutanea accentuata. 
Febbre. 

Esito negativo. 


Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male , arrossamento e infiltra¬ 
zione cutanea. Febbre leggera. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male, discreto alone infiamma¬ 
torio e infiltrazione cutanea, leg¬ 
gero stato febbrile. 

Esito negativo. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male, rossore e infiltrazione della 
pelle circostante. Febbre leggera. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male, leggero arrossamento e in¬ 
filtrazione cutanea. Febbre leg¬ 
gerissima. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male, larga areola di una tinta 
rosso vivo, infiltrazione della cu¬ 
te. Febbre. 

• • • • • * 


Vaccino A. Due belle pustole di 
grandezza ed evoluzione normale, 
circondate da alone arrossato e 
da discreta infiltrazione cutanea. 

Vaccino B. Due belle pustole di 
grandezza normale, leggero alone 
arrossato ed infiltrazione della 
cute. 

Vaccino B. Due belle pustole, gran¬ 
dezza normale, infiltrazione e 
forte arrossamento della cute. 

Vaccino B. Due belle pustole, gran¬ 
dezza normale, notevole arrossa¬ 
mento della pelle circostante. 
Febbre. 

Vaccino C. Due belle pustole, gran¬ 
dezza normale, piccolo alone ar¬ 
rossato. 

Vaccino C. Due belle pustole, gran¬ 
dezza normale, alone leggermente 
arrossato. 

Esito negativo. 

Vaccino C. Due belle pustole di 
mediocre grandezza, piccolissimo 
alone leggermente arrossato. 

Vaccino G. Una bella pustola, gran¬ 
dezza normale, piccolissimo alone 

roseo. 

Vaccino G. Due belle pustole, gran¬ 
dezza normale, piccolo alone in¬ 
fiammatorio 

Vaccino D. Due piccole pustole 
senza arrossamento nè infiltra¬ 
zione della cute circostante, evo¬ 
luzione ritardata. Assenza di 
febbre. 


(7) 
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Nome e cognome 


Braccio destro 


Braccio sinistro 


12° G. Regina 
16 ottobre 1906 


• • • 


13° C. Tullio 
16 ottobre 1906 


14° M. Ines 
16 ottobre 1906 


15° B. Fausto 
16 ottobre 1906 


16° P. Gaetano 
16 ottobre 1906 


• • • 


Vaccino D. Tre pustole mediocri 
circondate da un leggero alone 
roseo con modica infiltrazione 
cutanea. Febbre leggera. 

Vaccino D. Tre belle pustole, gran¬ 
dezza quasi normale, leggero a- 
lone infiammatorio, infiltrazione 
non molto estesa. Febbre discreta. 

Vaccino D. Tre belle pustole, gran¬ 
dezza normale, leggera infiltra¬ 
zione cutanea e alone roseo non 
molto esteso. Leggera e transi¬ 
toria elevazione febbrile. 

Vaccino D. Due piccole pustole, 
assenza di rossore, di infiltra¬ 
zione della cute e di febbre, evo¬ 
luzione delle pustole vacciniche 
ritardata. 

Vaccino D. Due piccole pustole 
con evoluzione ritardata, assenza 
di rossore, di infiltrazione della 
cute e di febbre. 


Individui rivaccinati. 

17° O. Clementina Esito negativo. 

16 marzo 1906 

18° B. Luigia Due belle pustole, grandezza nor- 
16 marzo 1906 male, intenso arrossamento ed 

infiltrazione della cute circostan¬ 
te. Febbre. 

/ 

Esito negativo. 

Esito negativo. 

' dezza normale, stretto alone in¬ 
fiammatorio. Febbre leggera e di 
breve durata. 

Esito negativo. Vaccino B. Esito negativo. 

Due belle pustole, grandezza nor¬ 
male , esteso alone infiamma¬ 
torio e accentuata infiltrazione 

cutanea. Febbre. pelle circostante. 


Vaccino B. Due belle pustole, gran¬ 
dezza normale, discreto alone in¬ 
fiammatorio, infiltrazione della 


19° P. Fernando 
22 marzo 1906 

20° P. Augusto 
22 marzo 1906 


21° G. Francesco 
22 marzo 1906 

22° T. Umberto 
22 marzo 1906 


Vaccino A. Esito negativo. 

Vaccino A. Una bella pustola, gran¬ 
dezza normale, notevole infiltra¬ 
zione cutanea e alone arrossato. 

Vaccino B. Esito negativo, 
Vaccino B. Una bella pustola, gran¬ 


ii 



Come si vede dunque, sebbene le condizioni di esperimento da me usufruite 
per compiere queste mie ricerche, fossero le migliori possibili, date le nostre cono¬ 
scenze attuali su questo argomento, affinchè le radiazioni del radium potessero 
esplicare la maggiore efficacia sul virus vaccinico, pure gli effetti prodotti da quello 
sulla virulenza e sulla attività della linfa sono stati negativi o per lo meno tanto 

deboli da poter essere appena apprezzabili. 

Infatti il pus vaccinico sottoposto nel modo che ho indicato all azione di tre 

o di cinque milligrammi di bromuro di radio puro per un tempo più o meno lungo, 
non solo diede luogo allo sviluppo di pustole vacciniche in tutti 1 casi nei quali lo 
stesso pus, ma non sottoposto ad alcun trattamento speciale, attecchì normalmente, 
ma anche in due casi nei quali quest’ultimo aveva dato risultati negativi. Inoltre 
col vaccino D, inoculato sempre da solo, ottenni in tutti i casi la reazione vitale 


caratteristica, cioè la efflorescenza vaccinica. 

In nessun caso constatai che, in seguito ail’innesto del vaccino esposto alle 

irradiazioni del radium, si verificassero degli inconvenienti spiacevoli o delle com¬ 
plicazioni morbose di qualunque genere, ovvero delle altre manifestazioni di fatti 


anormali o patologici, sia locali che generali. 

I diversi osservatori che hanno studiato 1 azione del radium sui microrganismi, 

hanno potuto constatare che, in buone condizioni di esperimento, occorrono 72 ore 
per uccidere le spore del [carbonchio, mentre, per altri batteri, bastano soltanto 
poche ore. Perciò io cominciai le mie esperienze facendo agire il radium sulla linfa 
vaccina soltanto per diciotto ore: ma avendo verificato che in questo modo la viru- 
lenza e l’attività del vaccino non subivano alcuna attenuazione apprezzabile, nelle 
serie di esperienze successive ho aumentato sempre più la durata di tale esposi¬ 
zione, fino ad arrivare ad un massimo di 164 ore, cioè di più di otto giorni. 

Ma, anche dopo un’esposizione così prolungata alle irradiazioni del radium e 
che è di gran lunga superiore a quella sufficiente per uccidere le spore del carbon¬ 
chio, il virus vaccinico era ancora attivo e virulento, ed in generale l’evoluzione 
vaccinica, cioè la successione dell’insieme dei fenomeni locali e generali, fu nor¬ 
male. Tuttavia, come risulta dalla tabella che ho riportato, in alcuni casi le dimen¬ 
sioni delle pustole furono un po’ più piccole del normale, misurando appena mezzo 
centimetro di diametro, ed il periodo di incubazione fu un po’ più lungo del con¬ 
sueto. Ciò sta ad indicare che il grado di attività del vaccino doveva essere 


alquanto diminuito e che la sua virulenza specifica era attenuata. 

Invece ho potuto notare che, quanto più a lungo aveva agito il sale di radio 
sul materiale di innesto adoprato per le inoculazioni, tanto più spiccati erano i 
catatteri tipici e caratteristici delle pustole che ne seguivano. Col vaccino D, cioè 
con quello che per più lungo tempo era stato esposto alle irradiazioni del radium, 
le pustole vacciniche, che avevano un aspetto perlaceo spiccato, ebbero un’evolu¬ 
zione ideale perchè in tre casi il loro sviluppo non fu accompagnato mai da reazione 
infiammatoria intensa e dolorosa, nè da alcuna elevazione febbrile. Ed anche negli 
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altri tre casi, nei quali le pustole erano circondate da un leggero e stretto alone 
roseo, con un’infiltrazione minima della cute circostante, la reazione generale feb¬ 
brile fu leggerissima e transitoria. 

Ma ciò si spiega facilmente. 

Come si sa, per esperienze ripetutamente controllate, la linfa vaccinica puris¬ 
sima, non provoca mai nè infiltrazioni, nè aloni infiammatori, nè febbre, e questi 
inconvenienti e quelle altre conseguenze ancora più spiacevoli, perchè più gravi e 
pericolose, delle quali può essere occasione l’innesto del vaccino, come per esempio 
le eruzioni cutanee multiformi, l’eresipela, i flemmoni, le linfoadeniti, le forme set- 
ticoemiche, ecc., sono dovute invece ad altri germi patogeni che, fino dall’origine o 
in seguito, hanno inquinato accidentalmente il vaccino stesso. Ora, siccome con la 
maggior durata dell’azione del radium sul pus vaccinico deve aumentare il numero 
dei germi estranei ad esso che vengono distrutti, si comprende come i caratteri 
delle pustole ottenute siano tanto più tipiche e caratteristiche quanto più lungo è stato 
il trattamento della linfa con il radium. 

Per conseguenza l’esposizione del pus vaccinico all’azione del radium potrebbe 
essere un ottimo mezzo per rendere batteriologicamente puro il vaccino animale, 
perchè mentre i germi estranei vengono uccisi, la virulenza e l’attività di quello non 
viene distrutta. Si otterrebbe così un vaccino puro e ideale perchè virulento sol 
tanto in modo specifico e scevro dal pericolo di poter essere apportatore di quelle 
altre infezioni, locali o generali, che talora complicano la vaccinazione e per le 
quali sono state sollevate tante obbiezioni, non del tutto infondate, a questo mezzo 
profilattico. Ma purtroppo, principalmente per il costo elevatissimo del radium, non 
si può sperare che questo possa diventare un metodo di comune ed estesa applica¬ 
zione pratica per spogliare il vaccino di quegli elementi che possono conferirgli delle 
proprietà patogene, pur mantenendone attiva e pressoché inalterata la virulenza 

specifica. 

La grande resistenza che, come risulta da queste mie ricerche, offre il virus 
vaccinico all’azione del radium, non contrasta con le altre cognizioni che già ab¬ 
biamo a questo riguardo. Si sa infatti che il pus vaccinico, come il vaiuoloso, 
attaccato a oggetti di vestiario o a biancherie, le quali siano state riposte, con¬ 
serva a lungo la propria virulenza e attività specifica. Così pure lo stesso metodo 
di epurazione della polpa e della linfa vaccinica, consacrato oramai dall esperienza 
di parecchi anni, epurazione ottenuta per mezzo dell’azione deH’invecchiamento e 
della glicerina, è fondato appunto sulla differenza di resistenza che il virus speci¬ 
fico del vaccino e gli altri germi che inquinano questo, oppongono ai due agenti 
suddetti e perciò anch’esso conferma la grande resistenza e tenacità di cui è dotato 

il virus vaccinico. 

Ho detto che questi da me riferiti sono gli effetti prodotti dalle irradiazioni 
del radium sul pus vaccinico, ma certamente in queste mie esperienze bisogna 

tener conto anche della emanazione, perchè, senza dubbio, anche essa ha potuto 
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spiegare la sua azione sulla linfa. Ed invero i campioni di sali di radio da me 
adoprati non erano contenuti entro tubetti di vetro chiusi alla lampada che, come 
è noto, non permettono in modo assoluto la fuoriuscita della emanazione, ma in 
capsule di ebanite coperte da una lamina di mica. Ora io ho potuto constatare 
che avvicinando per (gualche tempo alla capsula contenente il ladio un fazzoletto, 
si riusciva poi a scaricare con esso un elettroscopio : ciò significa che il fazzoletto 
era diventato radioattivo ed è noto che la radioattività indotta non può esseie 

dovuta che alla emanazione. 

Aprile 1907. 
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Istituto di Clinica medica generale della R. Università di Genova 

diretto dal prof. E. Maragliano 


La semeiologia della reazione agglutinante nella tubercolosi 

Nota del dott. MASSIN1 LUIGI, assistente. 


I. — La dottrina della reazione agglutinante. 

Le ricerche del Widal sulla siero-diagnosi tifosa indussero molti e per molto 
tempo a considerare il potere agglutinante degli umori come un mero elemento 
diagnostico. Il che sia detto pure della reazione agglutinante nella tubercolosi, rea¬ 
zione che da molti fu riguardata come un puro espediente rischiaratore di diagnosi- 
Ma a chi ben rifletta, altre considerazioni sono da fare sul fenomeno, la impor 
tanza del quale pare intimamente legata alle leggi biologiche dei processi orga¬ 
nici reattivi contro le invasioni ed azioni batteriche e le infezioni. 

Ond’è che a ben giudicare della semeiologia del potere agglutinante nella 
infezione tubercolare ed in altre, bisogna che questo sia studiato in ogni sua mo¬ 
dalità e variazione, e considerato non a sè, ma insieme cogli altri sintomi della 
infezione e della difesa organica. I problemi concernenti la semeiologia della rea¬ 
zione agglutinante dei tubercolotici sia rispetto alla siero-diagnosi, sia alla siero-pro¬ 
gnosi, sono stati, e tuttavia sono oggetto di osservazione e studio ai patologi e 
clinici ; e di essi problemi alcuni possono dirsi risoluti, altri in via di risoluzione. 
Varietà di agglutinamento nei tubercolotici, sue relazioni colle diverse forme, loca¬ 
lizzazioni e fasi della malattia; sua importanza nello studio dei processi difensivi, 
ed immunità; suo significato diagnostico e prognostico; tali sono i problemi che ha 

dinanzi ogni investigatore dell’interessante fenomeno. 

Dal 1898, anno nel quale PArloing scoprì le colture liquide omogenee del bacillo 

tubercolare valendosene per la siero-diagnosi della infezione nell’uomo, P. Courmont 
ed altri sperimentatori, tra i quali Ascoli, Balme, Bendix, Berthelon, Buard, Car¬ 
rière, Descoz, Dieulafoy, Ferré, Hawthorn, Humberc, Kazarinov, Jemma, Lagriffonl, 
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Goggia Leyden, Salomon, Maragliano (senior), Marzagalli, Marchetti, Marini, Mas¬ 
sini, Mongour, Nilus, Ravaut, Romberg, Tarchetti, Stefanelli, Thomescu, Widal, eoe., 
diedero opera a ricerche sperimentali sopra i nuovi bacilli omogenei, sulle condizioni 
necessarie alla reazione agglutinante, sulle leggi ond'essa s’effettua e svolge nonché 
sul significato clinico semeiotico, sull’importanza sua diagnostica, e prognostica. 

Alcuni osservatori tra cui Beck, Dieudonnè, Beyer, Frànkel, Grazia, Nobele, 
Rabinowitsch, Ruitinga, e qualche altro hanno negato ogni valore alla reazione 
agglutinante, basandosi sui loro risultati negativi. Ma P. Courmont giustamente 
osserva che spesso ad alcuni sperimentatori venne meno un soddisfacente risultato, 
per il fatto di una tecnica poco corretta, di una interpretazione poco esatta, e di una 

conoscenza poco precisa del metodo. 

Alla tecnica occorrono colture di tubercolosi umana omogenee, di un bacillo 
tubercolare facilmente agglutinarle, ricorderemo che Arloing e Courmont, dimo¬ 
strarono che non è di tutte le colture uguale la proprietà agglutinante, e fecero 
rilevare che i cattivi risultati ottenuti da Ruitinga (e qualche altro) erano da at¬ 
tribuirsi all’uso di bacilli non omogenei, e poco o punto agglutinabili. Gli speri¬ 

mentatori Lionesi consigliano di adoperare colture di circa 35 giorni e diluirle 50-60 
volte con acqua salina (all'8%) sterilizzata, e di usare questa diluizione anziché 
colture brute e giovani. Bisogna conservare a freddo ed allo scuro uno o piu sieri 
di confronto, dei quali sia determinato il potere agglutinatore. Questo siero serve 
al controllo dell’agglutinamento delle colture diluite, che non saranno adopera e 
se non quando diano col siero di confronto il grado di agglutinazione in un de¬ 
terminato tempo, che per lo più varia da 3 a 5 ore. Il paragone fra i sieri da espe¬ 
rimento col siero di confronto per una data coltura diluita evita cause di errore 
dovute specialmente alla instabilità delle colture stesse. Per i sieri di adulti 31 faran “° 
miscele di essi in colture diluite a 7 5 , */... 7„ eco. Non va tenuta nota che delle 

reazioni nitide visibili ad occhio nudo in 3-5 ore. 

Dagli studi e dalle relazioni fatte intorno al fenomeno possiamo concludere ohe 

non sempre, nè tutti seppero adeguatamente e conseguentemente seguire il metodo, 
e meno ancora inferirne l’importanza semeiotica. 


* 

* * 


Anzitutto è da por mente che la reazione agglutinante non e punto specifica 
di per sè stessa, ma è tale solamente in determinate condizioni per la sua valuta¬ 
tone quantitativa. Infatti è risaputo che i sieri normali di numerose specie ammali 

agglutinano il bacillo di Koc, il baderium coli, ed altri ancora 

Inoltre la valutazione quantitativa della reazione vana col variare della . 
Il siero delle vacche agglutina il bacillo tubercolare ad un quinto ; mentreche 
il siero dei vitelli e delle giovenche non agglutina affatto, come ebbe ad osservare 

Arl °if 'reazione agglutinante è positiva per un dato bacillo, quando la sua valuta¬ 
zione è superiore alla cifra ordinaria del potere agglutinante del siero dei soggetti no, 

mali della stessa specie animale ed età. 
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Quanto importi alla clinica umana lo studiare con nuove ricerche le variazioni 
della siero-reazione in relazione colla varietà individuale, non è chi non vegga, ed 
è quanto stiamo ricercando da qualche tempo affine di ottenere risultati utili alla 
interpretazione, ed al significato biologico e semeiotico del fenomeno. 

* 

* * 

Bisogna ricordare che la reazione agglutinante non isvela solamente e sempre 
le infezioni in atto. 

Il Widal aveva rilevato che la proprietà agglutinante del siero si manifestava 
durante le fnsi attive ed acute dell’infezione, e persisteva poi per un certo periodo 
di immunità. Difatti essa sussiste ancora dopo il periodo attivo della malattia. Il 
fenomeno è ormai ammesso e notato tanto per l’infezione tifosa, quanto per la 
tubercolare. Giova però notare che se per 1’ una è facile riconoscere e determinare 
- il momento della guarigione, per l’altra ciò non è così agevole. Per la qual cosa la 
reazione agglutinante non dimostra soltanto che l’organismo è colpito dall’ infezione 
attiva, ma dimostra ancora che questo è impregnato di sostanze, le quali sono il risul¬ 
tato delle azioni tossi-infettive passate e delle reazioni organiche tuttavia permanenti. 

Allo sviluppo della reazione agglutinante possono influire sia i germi infettivi, 
sia i loro prodotti riversati per l’organismo. 

Arloing, E. Maragliano con altri hanno potuto conferire sperimentalmente il 
potere agglutinante agli umori degli animali trattati con tubercoline, od altri veleni 
tubercolari. 

Il Courmont ritiene che nell’ uomo il potere agglutinante può essere prodotto 
talora dall’ impregnazione dell’organismo di tossine elaborate dai germi tubercolari, 
i quali non abbiano ancora ingenerato apprezzabili lesioni strutturali, nè determi¬ 
nato rilevanti localizzazioni o focolai tubercolari nell’organismo colpito. Difatti un 
alto potere agglutinante fu dallo sperimentatore dimostrato sopra gatti alimentati 
con prodotti tubercolari, mantenuti in vita in buone condizioni di salute, e di poi 
uccisi. Alla necroscopia di essi furono trovati segni di lesioni strutturali specifiche. 

Ed il Maragliano ha pure dimostrato un forte potere agglutinante nel latte 
delle mucche, e nelle uova (specialmente n^l tuorlo) delle galline trattate. 

Tutti questi fatti comprovano che l’agglutinamento dei germi è indice di una 
infezione presente, o passata, nonché di un processo biologico determinatosi nell’or - 
* ganismo per l’avvelenamento di tossine specifiche. La reazione agglutinante può il¬ 
luminare la diagnosi patogenetica d’ una malattia cronicizzante, o della quale per¬ 
mangano postumi, disordini o turbe funzionali od organiche. Un paziente affetto 
da vizi cardiaci, che offre una fenomenologia riferibile a lesioni miocarditiche, od 
a lesioni renali (lesioni idiopatiche, forme criptogenetiche), il quale abbia elevato e 
persistente potere agglutinante del suo siero di sangue sul bacillo del Koch, può 
ragionevolmente farci pensare ad una origine tubercolare del processo morboso. Così 
Teissier e Courmont riuscirono a svelare processi di endocardite e miocardite tu¬ 
bercolare, la natura patogenetica dei quali difficilmente sarebbe stata altrimenti de¬ 
terminata in vita all'esame clinico dell’infermo. 
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* 

* * 

Dinanzi ad una siero reazione positiva sul bacillo tubercolare in un uomo (il 
quale non presenti alcun fatto morboso clinicamente apprezzabile) non si deve de¬ 
durne che in quelPorganismo vi siano le tipiche e note lesioni strutturali specifiche, 
ma si deve soltanto ritenere, come dice il Courmont, che Ce sujet est impregnò de 

toxines de la tuberculose. 

Egli è perciò che non sarà mai abbastanza ripetuto che è la sola osservazione 
clinica quella che deve e può intendere ed applicare con esatti criteri i reperti del 
laboratorio, collegandoli con tutta l’altra sintomatologia (anamnestica, fisica e fun¬ 
zionale) che ad ogni singolo individuo rileva ed esamina la clinica stessa. 

E valga il vero : la reazione agglutinante sarà sintomo probativo ogni volta ohe 
apparirà positiva in un paziente, la cui sindrome fenomenica corrisponda al quadro 
nosografico dei processi tubercolari. Mentre poi la stessa reazione agglutinante sarà 
probabile sintomo premonitore , se dimostrata in un soggetto ad apparenti buone 
condizioni di salute. In quest’ultimo caso essa potrebbe anche essere sintomo po¬ 
stumo di un lieve processo infettivo specifico passato e guarito, ovvero domato e 

circoscritto. 

* 

* * 

Alla reazione organica manifestatasi durante e dopo 1 infezione è dunque do\ uta 
la proprietà agglutinante degli umori, e la siero reazione. La genesi di essa va 
collegata strettamente coi processi biologici suscitatisi in seno agli organismi, col¬ 
piti dai batteri patogeni invasori, e dalle infezioni. Durante le reazioni o difese 
dell’organismo contro l’infezione, la reazione agglutinante offre particolarmente un 
crescente e massimo potere nei momenti di vittoria, quando cioè l’organismo sta 
trionfando alle prime fasi dell’azione batterica, e quindi sul decorso del processo 
infettivo. Mentre che essa offre deficiente e minimo potere, quando 1 organismo va 
in isfacelo per la virulenza e diffusione del processo morboso, e quindi 1 esito 
letale appare prossimo. Questi fatti ormai sono stati chiaramente dimostrati dal 
Courmont in Francia per l’infezione tubercolare e tifica, dal Maragliano in Italia, 
e in Francia dal Griffon per la infezione pneumonica. Essi dimostrano evidente¬ 
mente la reazione organica difensiva contro l’azione invasiva batterica, e 1 infezione. 


XX. _ L’importanza scmciologica della reazione agglutinante. 

Sopra 1200 soggetti si notarono 90 % di reazioni agglutinanti positive in tu¬ 
bercolotici bene diagnosticati, 40 % di reazioni agglutinanti positive in malati non 
clinicamente accertati tubercolotici, ed il 30 % di reazioni agglutinanti positive in 

soggetti apparentemente sani. 

La varietà della reazione agglutinante nei tubercolotici varia col varale della 

forma clinica, della localizzazione del processo, della intensità, virulenza e gravezza 
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delPinfezione, e varia anche col variare dell’età. Le tubercolosi localizzate, circo- 
scritte, le esterne o chirurgiche, appaiono per lo più dotate di un potere aggluti¬ 
nante minore rispetto alle tubercolosi viscerali (polmonari) e alle sierose, special- 

menta pleuriche e peritoneali. 

La reazione agglutinante manifesta un minimo potere a partire dai primi anni 
della vita, si mantiene scarsa nella prima età per poi progredire verso l’età gio¬ 
vanile, e raggiungere il suo massimo nell’età adulta. Diminuisce quindi progressi¬ 
vamente nell’età senile, quando la tubercolosi pare meno frequente, o meno mani¬ 
festa. Così hanno dimostrato Descos nei giovani e Froment nei vecchi. La reazione 
agglutinante è tanto meno intensa quanto più grave, virulento, rapido si dimostra 
il processo infettivo. Ciò fu osservato specialmente nelle tubercolosi avanzate e in 
evoluzione, negli stati di vera e propria tisi, nei pazienti colpiti da forme diffuse 
generali, miliariche, granulose, nelle forme meningee, ed in tutti i decorsi acutis.- 
simi e pressoché letali. Il Banti ha notato l’assenza della sierodiagnoisi generale 
in pazienti colpiti da tubercolosi miliare. Il fatto in verità è quasi sempre costante, 
nè deve punto meravigliare, poiché in questa forma la reazione organica e debole, 
quasi nulla, ed il potere della reazione agglutinante sta appunto in ragione di¬ 
retta della resistenza individuale, e sta in ragione inversa della virulenza della 

infezione. 

Si manifesta invece alta nei casi benigni, facilmente trattabili : pleuriti, tuber¬ 
colosi degli apici, pericarditi secche, bronchioliti, polmoniti interstiziali, peritoniti 
circoscritte, tubercolosi enteriche localizzate, alcune forme articolari, ganglionari e 
linfatiche a decorso benevolo e facilmente trattabili. Nelle adeniti tubercolari dif¬ 
fuse fu per lo più trovata una scarsa e quasi nulla siero-reazione ; mentre che nelle 
forme circoscritte specialmente di adenite cervicale, fu notata evidente ed intensa. 
Inoltre fu osservato che la reazione agglutinante all inizio di un processo tuberco¬ 
lare appare minima, mentre va poi aumentando col progressivo miglioramento delle 
condizioni locali e generali, raggiungendo un potere massimo nei momenti della 
guarigione: mentre che diminuisce gradualmente e talvolta fino a scemare col pro¬ 
grediente aggravamento della malattia, accennando spesso al prossimo infausto 
esito di essa. L’intensità della reazione agglutinante è quindi segno di vivace rea¬ 
zione organica ed espressione di resistenza contro l’infezione, per quanto non signi¬ 
fichi vittoria finale sul decorso della malattia. Non bisogna perciò darle un valore 
maggiore di quello che ha , nè estenderne il significato. La scarsa e decrescente rea¬ 
zione agglutinante può da una banda significare che l’infezione è virulentissima e 
intensa, dall’altra che l’organismo offre una resistenza deficiente e fiacca. Il Romberg 
ha studiato la questione se la reazione agglutinante svelava sia le tubercolosi 
spente, inattive, sia le tubercolosi in evoluzione. Ma a vero dire non è agevole cosa 
il determinare se una lesione apparentemente guarita sia tale in realtà, o se piut¬ 
tosto trovisi in istato di latenza : e conseguentemente se la ìeazione agglutinante 
in tali casi corrisponda ad un processo postumo, oppure ad un processo persistente, 
ma silenzioso. Bisogna rammentare poi che la reazione agglutinante spesso si man¬ 
tiene elevata anche dopo la guarigione, per quanto non ci sia ancora dato di poter 
determinare per quanto tempo essa persista, e quando venga meno. 
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* 

* * 

La reazione agglutinante fu trovata anche sopra soggetti apparentemente sani, 
e come vedremo poi, parlando della tecnica e suo significato, fu anche trovata 
nel decorso di altri processi morbosi infettivi (tifo, eresipela, reumatismo artico¬ 
lare, endocardite) nonché in alcune intossicazioni (mercurialismo, saturnismo) (?). 
Il fatto come vedremo poi è stato variamente interpretato. 

Il sintomo o fenomeno della reazione agglutinante va perciò studiato in ogni 
sua varietà ; la clinica interroga il laboratorio, quando lo crede necessario ; questo 
riferisce alla clinica i risultati, che essa a sua volta esamina ed applica ad ogni 
singolo caso, servendosene come elemento di diagnosi. Evitate le cause di una 
tecnica meno che esatta, bisognerà evitare le cause di una inadeguata interpreta¬ 
zione e di una inadatta applicazione. 

La reazione agglutinante fatta col siero di sangue va sotto il nome di siero- 
diagnosi generale , poiché è espressione della compartecipazione dell’intero organismo 
al processo morboso, del quale però non può indicare la sede. A tal uopo gioverà, 
quando sia possibile, la sierodiagnosi locale , utile spediente di diagnosi diretta dei 
processi circoscritti e territoriali, di flogosi specifiche localizzate alle sierose pleu¬ 
riche, peritoneali. La sierodiagnosi locale gioverà nello studio di processi morbosi 
con versamenti liquidi nelle cavità sierose. Essa si fonda sul fatto di una reazione 
agglutinante manifestata sul bacillo dai liquidi morbosi, estratti dalle cavità sierose 
colpite. In pleuriti tubercolari l’elevazione del potere agglutinante induce a pro¬ 
gnosi fauste, mentrechè la diminuzione o l’assenza è indizio di infauste prognosi. 

E’ ben vero che la ricerca del bacillo nei territori colpiti può essere utile, ma 
la sierodiagnosi locale ha il vantaggio di comprovare oltreché l’infezione, anche le 
modificazioni umorali sopravvenute in loco , sotto l’influenza o azione del germe, e 
la reazione dei tessuti vicendevolmente. 

Una sieroreazione positiva a partire da 1 per 5 con un liquido estratto da 
cavità pleurichè, è segno probativo della natura tubercolare del processo. Ricor¬ 
deremo ancora che la sierodiagnosi generale, spesso completa la locale, e viceversa. 
Notisi che quasi costantemente il liquido encefalo-rachidiano nei processi menin- 
gitici dà reazioni negative. Negli idrarti, nell’idrocele, si hanno fatti non bene 
accertati, e che non permettono ancora conclusioni determinate. Per i liquidi pe¬ 
ritoneali vi è molta analogia coi dati offerti da liquidi pleurici, per quanto ab¬ 
biamo minori osservazioni in proposito. 

La reazione agglutinante nello studio delle pleuriti appare di sussidio alla pro¬ 
gnosi, e permette di fare la cosidetta sier opro gnosi. Le pleuriti tubercolari con ver¬ 
samenti quanto più tendono alla guarigione, tanto più intenso manifestano il potere 
della reazione agglutinante. 

* 

* * 

Dalla rassegna delle storie clicniche dell’istituto di Genova, e da osservazioni 
di numerosi autori possiamo concludere che il potere agglutinante della reazione 
agglutinante nei tubercolotici, praticato rigorosamente, può essere sintomo di non 
2-M (17) 
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dubbia importanza, da apprezzarsi nelle sue modalità e variazioni, mettendolo 
sempre in relazione colle forme, localizzazione, stati di gravezza del processo ossia 
con tutta la sindrome fenomenologica offerta da ciascuna individualità, clinica¬ 
mente investigata. Ciò che poi conferisce al potere della reazione agglutinante un 
valore certo è solamente la esatta valutazione quantitativa ; il che dimostra che il 
potere agglutinante può essere prezioso elemento semeiologico sia riguardo alla sie- 
rodiagnosi generale, sia alla sierodiagnosi locale, nonché alla siero-prognosi. La 
reazione agglutinante positiva ha clinicamente importanza nei casi di legittima 
suspicione d’una infezione tubercolare. Mentrechè la sierodiagnosi negativa, al pari 
degli altri reperti negativi ha clinicamente poco o punto importanza, per quanto 

il Ferrò, come vedremo, dia anche ad essa un certo valore. 

Sta al clinico di interpretarne i risultati. Sarà sempre utile cosa praticare la 
reazione agglutinante nelle forme torpide, cronicizzanti, latenti o larvate. Fu detto 
che esiste una quasi perfetta uguaglianza di cifre fra il numero dei casi di tuber¬ 
colosi latenti, dimostrati dalla sieroreazione, e il numero dei casi rilevati dalla 
reazione alla tubercolina del Koch. Dei due procedimenti è certamente da prefe¬ 
rire il primo, come testé ha scritto Augusto Murri, non off.endo la reazione agglu¬ 
tinante alcuno di quei pericoli, o timori, che qualche osservatore ha invece veduto 
nel secondo metodo. Parve infatti alcune volte che la tubercolina (T. V.) abbia 
suscitate flogosi reattive imponenti, e riacceso focolai larvati, domati e circoscritti 

che precedentemente passavano quasi inosservati nel paziente. 

Le reazione agglutinante può avere importanza patogenetica e postuma, quando 
giovi alla dimostrazione di forme estinte, o reliquati, oppure di lesioni post-tuber¬ 
colari, o paratubercolari. 

Il potere x della Ra. (reazione agglutinante) degli umori nella tubercolosi sta 
in ragione diretta della Ri. (resistenza individuale) ; e sta in ragione inversa della 

Vi. (virulenza dell’infezione). 

Il che può essere espresso colla seguente formula: 



Potremo così fare la sieroprognosi, ricordando che il potere x della reazione 
agglutinante è deficiente e talora assente in forme avanzate o gravissime ; mentre 
è alto e crescente in forme benigne, in via di guarigione, quando si va effettuando 
nel paziente la reintegrazione organica e funzionale degli organi o tessuti colpiti. 
Perocché essa rivela la reazione difensiva manifestata dall’organismo su batteri in¬ 


vasori e su l’infezione. 

Con ciò non è detto che essa sostituisca la diagnosi clinica; mentre in verità 
essa è soltanto un elemento richiesto spesso dalla clinica, per la risoluzione del 
problema diagnostico. Questo parte sempre originariamente dalla clinica, la quale 
si vale dei necessari dati attinti alle più svariate ricerche di sala e di laboratorio 

per sciogliere il problema imposto. 
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III. — Il significato della reazione agglutinante nella tecnica. 

Alcuni fecero restrizione al valore dei risultati offerti da una tecnica anche 
esatta della reazione agglutinante. Per brevità tralasceremo la descrizione della 
tecnica degli sperimentatori lionesi, quella del Ferré e del Buard, ed il metodo del 
Maragliano-Marzagalli, del quale abbiamo trattato in altre pubblicazioni. L’obbie¬ 
zione che si fa a riguardo dalla reazione positiva trovata in individualità apparen¬ 
temente normali, può essere confutata della difficoltà stessa che spesso si incontra 
nel poter provare che il soggetto esaminando sia in condizioni di assoluta integrità 
fisiologica o invece abbia una qualche tara morbosa, o carattere di morbilità. Forse 
qui è il caso di ripensare che la reazione varii col variare del tipo, e delPindivi- 
dualità clinicamente investigata, e potrebbe essere obbietto a studi e ricerche sui 
fenomeni della varietà , secondo la concezione filosofica del metodo naturalista di 
Achille De Giovanni. Il Ferré a buon diritto insiste che nell’ammettere e nel ne¬ 
gare la probabile infezione nei pazienti sospetti, bisogna valersi non mai di un solo, 
ma di tutti i metodi ausiliari adatti a rilevare l’infezione stessa. 

L’altra obbiezione che si riferisce alla reazione positiva osservatasi in malati 
colpiti da malattie infettive acute (ileotifo, polmonite, influenza, infezione puerpe- 
rale, ecc.), solleva una questione assai complessa e non peranco risoluta. Se talora 
si è osservata questa reazione in tali infezioni, si potrebbe pensare che i pazienti 
oltre la malattia in atto, recassero germi tubercolari. Ma il numero dei casi citati 
dagli osservatori al Congresso di Parigi fu così grande, da non poter ammettere 
questa concomitanza di infezioni. 

Per quanto bisogna por mente al fatto spesso osservato, e cioè che il reperto 
anatomo-patologico di infermi deceduti per malattie acute svariate ha svelato al¬ 
terazioni strutturali di antica data riferibili a postumi di processi tubercolari, che 
dalla storia clinica apparvero passati inosservati durante la vita. Questo fatto fu 
da noi osservato in alcuni casi, alcuni anni or sono, durante il periodo di assisten¬ 
tato all’Istituto di anatomia patologica della R. Università di Genova. 

Ma per quei casi ove fosse da escludere assolutamente la concomitanza della 
infezione tubercolare alcuni autori, fra cui BesanQon e Labbé per ispiegare la pre¬ 
senza di una reazione agglutinante sul bacillo tubercolare in malattie acute, riten¬ 
gono che le potenti agglutinine sviluppate dal bacillo tifico, o dal pneumococco 
(agglutinine che secondo Ferré non possederebbero una assoluta specificità) rimet¬ 
terebbero il germe tubercolare nelle sue condizioni originarie. Poiché è saputo che 
il bacillo omogeneo proviene appunto dal comune bacillo di Koch in ammassi. 
D’altra parte i due sperimentatori lionesi hanno osservato che sieri agglutinanti il 
bacillo di Ebert non hanno la stessa azione sul bacillo di Koch, perchè si può co¬ 
municare alle cavie, ai cani, e ad altri animali un potere agglutinante elevatissimo 
per il bacillo tifico senza conferire allo stesso siero uguali proprietà per il bacillo 
tubercolare. Per ora non devesi quindi dare valore assoluto ai risultati positivi 
della sieroreazione tubercolare, durante l’evoluzione di processi infettivi acuti di 
varia natura. Nè bisogna dimenticare che certi stati di intossicazione, come l’as- 
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sorbimento dei preparati mercuriali può determinare risultati positivi, e secondo 
nostre osservazioni cliniche probabilmente ciò può osservarsi anche per assorbi¬ 
mento di sostanze contenenti piombo (saturnismo). E’ quanto vedremo in una pros¬ 
sima nota preventiva. 

Il valore positivo della sieroreazione dato da siero di pazienti apiretici può farci 
supporre un’infezione tubercolare, tanto più se il fatto e costante. Nei soggetti so¬ 
spettati tubercolotici) lasciando in disparte casi di concomittanze di altre infezioni o 
intossicazioni, la sieroreazione negativa secondo il Ferrò può indurre ad escludere 

una tubercolosi. 

Da quanto abbiamo esposto ora e nei due precedenti paragrafi sulla dottrina 
e sulla importanza semeiologica della sieroreazione ognun vede come questo metodo 
di indagine possa giovare alla diagnosi precoce della tubercolosi; semprechè sia 
completato da tutte le altre investigazioni e ricerche dell’esame clinico, necessarie 
a dischiudere chiari orizzonti, svelando gli albori della evoluzione tubercolare nel 
paziente colpito. Ed è ovvio pensare che sarà tanto più facilmente vinta o combat¬ 
tuta l’infezione, quanto prima l’avremo svelata. 
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Sulle glicosurie transitorie da trauma psichico 

per il dott. ROMEO RICCI, 

* 

aiuto di chimica e microscopia clinica, aiuto medico negli ospedali di Roma. 


Fra le varie forme di glicusurie non diabetiche, nei manuali e dagli scrittori 
che più si sono occupati dell’argomento, è dato un posto importantissimo a quelle 

di origine nervosa. 

In questo gruppo sono comprese, oltre quelle glicosurie transitorie che dipen¬ 
dono da affezioni organiche del sistema nervoso, o che traggono origine dalle più 
svariate lesioni traumatiche di tronchi e rami nervosi, anche le glicosurie che sono 
state riscontrate nelle nevrosi e nelle psicosi, legate perciò a disturbi funzionali del 

sistema nervoso stesso. 
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Non intendo qui rammentare neppure sommariamente tutti i lavori che sono 
stati pubblicati, specialmente in questi ultimi anni, per dimostrare l’influenza del 
sistema nervoso nella produzione di molte glicosurie. 

Dalle prime osservazioni riferite da Grégory nel 1807, dal Franck nel 1812, dallo 
Stosch nel 1828, dal Road-Clanny nel 1878, sulla esistenza della glicosuria nel corso 
di affezioni dei centri nervosi, senza però poterne stabilire un nesso, e solo pen¬ 
sando alla coesistenza di due malattie, veniamo fino a Claudio Bernard che stabilì, 
nel 1858, in una esperienza rimasta giustamente celebre, che la puntura del pavi¬ 
mento del seno romboidale, in vicinanza dell’apice del calamo scrittorio, fa apparire 
glucosio nelle urine. Egli vide anche che basta l’eccitamento in via riflessa del 
centro bulbare per destare lo stesso fenomeno. Infatti, la stimolazione del moncone 
centrale del vago, reciso fra il polmone e il capo, provoca glicosuria. 

E dopo di lui uua lunga schiera di fisiologi: e specialmente il Pavy, l’Eckhaid, 
il Klebs, il Munck, lo Schifi, il Kiiltz, il Lustig e l’Oddi, il Luciani ottennero gli¬ 
cosuria con le più svariate lesioni, sia del sistema nervoso centrale che di tronchi 

nervosi. 

Vennero poi i lavori e gli studi numerosi di patologi e clinici, i quali porta¬ 
rono ancora il loro grande contributo per lo studio di quelle glicosurie transitorie 
e permanenti (diabetiche) legate, sia a malattie sistematiche che a disturbi funzio¬ 
nali dei sistema nervoso stesso : per cui oggi questo argomento non è più messo in 

discussione da alcuno. 

Però, quando entriamo nell’argomento delle glicosurie dipendenti da disturbi 
psichici che abbiano agito solo per breve tempo, non troviamo più negli autori che 
brevi cenni, e, mentre tutti sono d’accordo nell’ammettere la possibilità della loro 
esistenza, lavori speciali, che trattino in modo più dettagliato dell argomento non 
mi è stato possibile di trovare per quante ricerche io abbia fatto nella letteratura. 

Citerò pertanto le notizie più importanti che ho potuto raccogliere in pro¬ 
posito. 

Naunyn parla di glicosurie e di vero diabete dipendenti da causa psichica e, 
oltre il caso di Frerichs, di un uomo divenuto diabetico per aver sorpreso la moglie 
in flagrante adulterio, riporta due sue osservazioni, in due giovani signore, di circa 
30 anni di età, le quali divennero diabetiche in seguito a forte spavento: una per 
il bombardamento di Strasburgo (1870) e l’altra per aver assistito al suicidio di un 

inquilino. 

Nella prima di queste signore fa notare però che, probabilmente, vi era una 
predisposizione ereditaria per questo stato morboso, e, riportandosi anche ai casi 
di Teschemacher e Flesch, ritiene che, nei casi di vero diabete, si debba sempre 
pensare alla possibilità o dell’esistenza del diabete in forma latente prima del 
trauma psichico o, quanto meno, ad una speciale disposizione individuale ereditaria 
per questo morbo. Tuttavia ammette la possibilità di forme di glicosuria transitoria 
legate a disturbi psichici, come vi sono numerose glicosurie alimentari legate a 

disturbi funzionali del sistema nervoso (neurosi-psicosi). 

E dovrei qui riportare tutte le ricerche istituite da numerosi autori in questo 

senso, ma troppo vasta sarebbe la materia e mi porterebbe troppo fuori dal com- 
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pito che mi sono prefisso. Mi basterà quindi di accennare solo ai più recenti e ai 

più importanti lavori fatti su tale argomento. 

V. Iaksch somministrava 100 gr. di zucchero d’uva ad ammalati di diverse 

malattie nervose (tabe, siringomielia, sclerosi disseminata, neuriti multiple, mie¬ 
liti, ecc). 

Esaminate le urine da 2 a 6 ore dopo la somministrazione, l’autore non vi ha 
mai constatato dello zucchero. 

Nei casi d’isterismo e di nevrosi traumatiche invece, egli ha potuto consta¬ 
tarlo più d’una volta. (Per l’autore anzi questo potrebbe costituire un mezzo dia¬ 
gnostico in casi di malattie simulate e di neurosi traumatiche). 

Von Oordt, dopo essersi assicurato dell’assenza dello zucchero nelle urine dei 
suoi malati, faceva loro prendere, la mattina a digiuno, 30 cmc. d una soluzione 
acquosa contenente gr. 143 di glucosio del commercio, corrispondenti a 100 gr. di 
destrosio anidro. Le urine venivano esaminate un’ora e mezzo, tre e cinque ore e 
mezzo dopo. Lai risultati ottenuti egli stabilisce che la glicosuiia alimentale si 

trova in un certo numero di casi: 

1° Nelle affezioni deH’interr.o del cranio ove essa si produce secondo diversi 
meccanismi ; 

2° In un gruppo di nevrosi funzionali : neurastenia, isteria, neurosi metatrau¬ 
matiche. 

* 

* * 

Geelvink, studiando anche lui sulle glicosurie alimentari nelle malattie nervose, 
ha potuto stabilire, in perfetto accordo con gli altri, che queste glicosurie hanno 
riscontro più frequente nelle nevrosi, che nelle affezioni organiche del sistema 

nervoso. 

Arndt la riscontra nelle nevrosi e nelle psicosi. 

Lòrner ha riassunto in un suo lavoro 17 osservazioni di glicosurie alimentari : 

8 riguardano dei melanconici, 2 sono ipocondriaci. 

Band, sopra 175 casi di pazzia ha trovato 82 volte lo zucchero nelle urine: 

fra questi ci sono tre casi di paralisi generale, 2 di demenza, 1 di demenza senile, 
6 di melanconia. 

Marandon de Montyel, Cornu, Pierre Marie, Robinson, Corona, eco., hanno pub¬ 
blicato altri casi di glicosuria in malattie mentali. 

Da tutti questi lavori emerge che la glicosuria alimentare si trova special- 

mente in un gruppo di nevrosi funzionali (neurastenia, isteria, nevrosi traumatiche) 

© in quelle forme di psicosi a carattere depressivo. 

Ma per tornare alle glicosurie da trauma psichico, dirò che Von-Noorden, par¬ 
lando delle glicosurie transitorie consecutive "a commozione cerebrale (tre casi di 
sua osservazione oltre quelli di Ollivier, di Von Frerichs, di Schutz, di Loeb ed 
altri) e di quelle consecutive a violenti nevralgie, ammette la possibilità che si ab¬ 
biano anche delle glicosurie transitorie legate a gravi scosse delle facoltà mentali e 
rammenta a questo proposito un caso di notevole glicosuria psicogena. 
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« Un uomo di 40 anni con disposizione alla neurastenia, e nella cui famiglia 
non si era mai avuto diabete , credette di aver perduto per una disgrazia i frutti 
di un lavoro di lunghi anni. L’urina che egli emise poche ore dopo lo schock 
psichico conteneva ri. .20 % di zucchero: burina che egli emise il giorno dopo 
ne conteneva il 0.80. Nel frattempo si era tranquillizzato, essendo stato scongiu¬ 
rato il pericolo da lui temuto. Nei giorni successivi, e di poi ripetute volte, au¬ 
mentando in modo straordinario gli idrati di carbonio (fino a 500 gm. di pane al 
giorno) non si potè più provocare glicosuria. Passarono tre anni senza che nelle 
urine si ritrovasse più zucchero. 

« (Notisi che nell’urina del paziente non si era mai ritrovato zucchero prima 
di quell’accidente). » 

Germain Rocque, nella sua monografia sulle glicosurie non diabetiche , parlando 

• • 

di quelle di origine nervosa, che egli divide in tre gruppi : 

1° Le glicosurie nelle affezioni sistematiche del sistema nervoso ; 

2° Le glicosurie nelle nevrosi e nelle psicosi: 

3° Le glicosurie di origine tramautica, 

dice che le psicogene, mentre da vari autori, e fra gli altri da Naunyn che ha 
fatto uno studio completo delle glicosurie nelle malattie nervose, sono credute ra¬ 
rissime, egli invece è di opinione che debbano essere piuttosto frequenti. 

Così sostiene che, le emozioni , gli spaventi , il surmenage intellettuale , tutti questi 
fattori abituali della neurastenia, debbano essere capaci di provocare l’apparizione 
di zucchero nelle urine. 

A sostegno della sua tesi egli riporta la storia raccontata dal Bouchard di un 
caso interessantissimo di glicosuria legata appunto a queste cause : 

« Un uomo politico, un ministro, per il molto lavoro a cui doveva assogget¬ 
tarsi e per le forti emozioni cui andava incontro, divenne glicosurico. 

« Caduto il Ministero, egli potè fare una vita più tranquilla e lo zucchero 
scomparve e passarono così varie settimane. 

« Però in seguito ad una grave contrarietà ebbe un forte accesso di collera e 
lo zucchero ricomparve immediatamente nelle urine ». 

E di Bouchard è pure il caso seguente: 

« La moglie di un ricco borghese dà in sposa sua figlia ad un nobile : dopo la 
cerimonia nuziale essa, in un momento di espansività, abbraccia il genero, il quale 
seccato di questa libertà la respinge, facendole comprendere, con parole rudi, che 
queste testimonianze d’affetto non gli garbano punto, non nascondendo davanti agli 
invitati la sua collera, e dichiara che egli intende siano conservate le distanze so¬ 
ciali. La disgraziata è estremamente colpita da queste parole ; ella è presa la notte 

seguente da una sete inestinguibile e da poliuria intensa. 

« Le urine, esaminate qualche giorno dopo, contenevano il 10 per cento di 

glucosio ». 

Borri, nel suo lavoro (le lesioni traumatiche di fronte al Codice penale e civile), 
fa rilevare la possibilità di comparsa del diabete senza traumi fisici, ma solo in 
seguito ad una violenta emozione, ad un trauma psichico e, a questo proposito, 
riporta un caso di glicosuria transitoria, illustrato da Braehmer. Eccolo: 
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« Un macchinista ferroviario, dell’età di 48 anni che l’A. conosceva intimamente 
essendone il medico famigliare, un giorno mentre entrava in stazione conducendo 
un treno, per il quale poco prima gli era stata segnalata via libera, scorse d un 
tratto il segnale di fermata e vide un altro convoglio che veniva incontro al suo. 
Ebbe rapidamente l’intuizione di uno scontro inevitabile che, in grazia degli sforzi 
fatti dai due macchinisti, non fu così grave come poteva riuscire. Esso risenti una 
certa scossa, ma non riportò lesioni fisiche di sorta, come anche l’A. ebbe a con¬ 
statare. Nemmeno erano rilevabili i segni di una nevrosi traumatica, ma sibbene, 
fino dal giorno successivo al fatto, l’A. trovò 1’ 1.75 per cento di zucchero nell’urma, 
alla ricerca del quale lo aveva indirizzato il fatto che, nella notte immediatamente 
consecutiva allo scontro, il macchinista aveva provato un senso di stanchezza gene- 

rale e una ardentissima sete. . 

« L’eccitamento psichico cui l’individuo era in preda andò calmandosi dopo 

che fu riammesso in servizio e più ancora quando il tribunale pronunziò sentenza 

di assoluzione in di lui favore e, consensualmente, migliorò e si dileguò la ma- 

ysvv U A'*? „ ■ ' I 

lattia ». 

* 

* * 

Questi i pochi casi che ho potuto raccogliere nella letteratura e che ho voluto 
riportare per esteso per stabilire intanto che, seppure non si voglia concedere nes¬ 
suna importanza, nella produzione del diabete, ai traumi psichici, come dichiarano 
Cantani, Naunyn, V. Noorden eco. per i quali il trauma stesso è servito solo a 
mettere in evidenza una malattia che già esisteva allo stato latente, tuttavia vi 
sono casi di glicosuria transitoria nei quali deve ritenersi come causa determinante 

il solo trauma psichico. . 

E sono appunto i casi riportati che mi hanno spinto a studiare meglio 1 argo¬ 
mento, istituendo delle ricerche sistematiche, per stabilire l’esistenza o meno ì 
queste forme di glicosurie transitorie legate a disturbi della psiche, sia spontanee 
che alimentari, e fissare le circostanze precise nelle quali il fenomeno si verifica. 

* 

* * 

Divisi così il mio lavoro in due parti. 

Nella prima, mi prefissi specialmente di ricercare la glicosuria spontanea m 
quei soggetti che ricorrevano al « pronto soccorso » dell’Ospedale al Policlinico 
Umberto I, per lesioni chirurgiche di poca entità, ma riportate in tali circostanze 
per cui ci fosse stato nel soggetto un intenso spavento od una forte emozione. 

Naturalmente dovetti scegliere quei casi nei quali il trauma fisico per se era 
stato di lieve momento, perchè altrimenti sarei entrato nel campo delle glicosurie 
da traumi fisici, ciò che non era nel mio compito. Come pure non tenni calcolo di 
quei casi positivi nei quali, per le notizie anamnestiehe raccolte, insorgeva in me 
U sospetto di un diabete preesistente. (Ne ebbi, fra gli altri, tre casi in cui cer a- 
mente il malato era già glicosurico, come potetti accertarmi da ulteriori esami i 

urine, avendo trattenuti questi individui nell’Ospedale). 
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Raccolsi così 30 casi (vedi Tav. I) : pochi in confronto di quelli che può offrire 
un Ospedale così frequentato. 

Ma dovetti limitarmi a questi soltanto, sia perchè volli raccogliere da me l’os¬ 
servazione senza fidarmi dell’opera di infermieri, sia per le cautele di cui dovetti 
circondarmi e che ho già accennate (entità del trauma, probabilità di una preesi¬ 
stente glicosuria, ecc.). 

In ciascun individuo raccolsi Turine appena si presentava alla mia osservazione 
e dovetti quasi sempre limitarmi ad un solo esame perchè, avendo, come ho già 
detto, questi individui riportato un leggero trauma fisico, non potevano essere trat¬ 
tenuti all’Ospedale. 

Mancandomi quindi Tesarne delle urine emesse nelle ore e nel giorno successivo 

al trauma, questa parte del mio lavoro non mi ha dato dei risultati molto com- 

$ 

pleti, sapendosi infatti che la glicosuria, in questi casi, può insorgere anche più 

tardi (qualche ora e magari uno o più giorni dopo il trauma subito). 

Probabilmente quindi, la percentuale dei casi positivi sarebbe stata più elevata : 
mai più bassa. 

Ebbi però, nel frattempo che eseguivo le mie ricerche, la fortunata combina¬ 
zione di poterla completare sopra 17 medici assistenti degli ospedali di Roma i 

quali si presentavano ad un concorso al posto di aiuto medico. 

Colsi allora l’occasione per fare su di essi le stesse ricerche. 

Le condizioni in cui si eseguiva il concorso erano, come sempre si U3a negli 
ospedali di Roma, rigorosissime. Le prove tre: una scritta di coltura generale; due 
pratiche : di clinica medica l’una, di anatomia patologica l’altra. 

Non avendo potuto avere l’opportunità di fare ricerche nel primo giorno di 
esame, dovetti limitarmi alle due prove pratiche. I candidati per queste prove, ve¬ 
nivano chiusi in una sala dell’ospedale di S. Spirito e quivi rimanevano per un 
tempo più o meno lungo, sia per il tempo che i commissari impiegavano a scegliere 
il caso, sia per l’intervallo che correva fra la chiamata di un candidato e quella 
dei successivi (stabilita a sorte) avendo ciascuno circa mezz’ora di tempo per esa¬ 
minare il malato (nella prova clinica) o il cadavere (in quella di anatomia patolo¬ 
gica). Questo tempo di attesa andava però sempre da un minimo di due ore ad un 
massimo di cinque o sei. 

Un’attesa perciò molto lunga nella quale i candidati rimanevano nell’ansia del¬ 
l’aspettativa. Ora è chiaro che, data l’entità del concorso ed il rigore usato, i can¬ 
didati dovevano trovarsi in condizioni d’animo del tutto speciali, in preda ad un 
forte patema e affaticati da un grave surmenage intellettuale. 

I candidati erano venti : tutti presso a poco della medesima età ed in buone 
condizioni di salute, nessuno antecedentemente glicosurico , come mi fu da loro assi¬ 
curato. (Le mie ricerche furono praticate su 17). 

L’urina veniva in tutti raccolta al momento in cui venivano chiamati per so¬ 
stenere la prova (tutti a digiuno). 

I risultati ottenuti furono i seguenti : 

Nella prova clinica quattro candidati hanno avuto glucosio nelle urine : nella 
prova di anatomia patologica, nessuno ebbe glicosuria. (Vedi tab. II.) 

( 26 ) 


171 


SULLE (GLICOSURIE TRANSITORIE DA TRAUMA PSICHICO 



* 

* * 


Nella seconda parte del mio lavoro cercai invece di sorprendere una glicosuria 
alimentare (dopo somministrazione di una data quantità di glucosio in individui 

che si assoggettavano ad un atto operativo). 

Normalmente lo zucchero che si assorbe dall’intestino dietro l’alimentazione, 

viene dal fegato e dai tessuti (muscoli in ispecie) trasformato in glicogene e cosi 
fissato ed accumulato : sicché ad alimentazione ordinaria, ci sono nell’urine traode 
di zucchero d’uva tanto minime, e precisamente 0.001 % (Brucke); 0.002 (Bence 
Jones); 0.005 (Pavy); 0.02 (Arbelles) (nel sangue circolante si ammette ve ne sia 
circa il 0.20 %) che si possono appena mettere in evidenza con i metodi più pre¬ 
cisi di esame, ma che non sono rivelate dai comuni reagenti : quindi normalmente 

riteniamo l'urina priva di zucchero. 

Quando però si fa ingerire una quantità notevole di zucchero, quest’eccesso as¬ 
sorbito non può essere tutto trasformato in glicogene e trattenuto, e allora, circo¬ 
lando nel sangue produce una iperglicemia e quindi glicosuria. 

Vi è diremo quindi, un limite d’assimilazione dentro il quale lo zucchero viene 

utilizzato e oltrepassato il quale viene eliminato per le urine. 

Su questo limite di assimilazione dello zucchero in sani e malati, si sono avuti 
dai vari autori dei risultati invero discordanti. Accennerò solo alle conclusioni di 

alcuni fra essi. 

Baumert, Kersting, Budge non ottennero glicosuria dopo 1 ingestione di molto 


Hoppe-Seyler non l’ha, dopo aver preso lui stesso gm. 225 di zucchero. Cosi 
Lehmann, mentre Vogel l’ottiene con 100 grammi e Worm-Muller la determina in 

due soggetti sani con soli 50 grammi di zucchero. 

Nelle mie esperienze ho dovuto attenermi alla dose massima di gm. 150 (con¬ 
sigliata da von Noorden), perchè qualche volta che ne ho somministrato 200-250 
grammi, ho destato nell’infermo fatti di intolleranza e spesso diarrea. 

Così pure ho cercato sempre di mettermi nelle stesse circostanze nella sommi¬ 
nistrazione dello zucchero in rapporto alla alimentazione, sapendosi quanto siano 
vari i risultati che si ottengono a digiuno o dopo ingestione di cibi: io preferii 

sempre darlo a digiuno. 

A tal uopo, dopo aver scelto i malati fra quelli che dovevano subire opera- 
zioni leggere (varicocele, idrocele, ernie, adenoma della mammella, eco.), ed esen ì 
da malattie del ricambio, facendo tutte le ricerche necessarie, comprese queIle nelle 
urine, per escludere una glicosuria in atto, somministravo a questi individui glu¬ 
cosio sciolto in un poco di acqua o in un leggero infuso di caffè, al mattino, a 

digiuno. . „ u . , 

Questi ammalati non venendo sottoposti alla cloronarcosi, ma ada «chiesto- 

vainizzazione o all’anestesia locale, ho potuto dare loro il glucosio anche il giorno 

antecedente all’operazione, consacrato generalmente al purgante. 

In quanto al vitto, era la comune dieta di ospedale (minestra, carne, uova, 
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pane, vino) nei giorni in cui determinavo il limite di assimilazione dello zuc 
chero. ' . v '% 

Il giorno antecedente all’operazione (quando cioè somministravo di nuovo glu¬ 
cosio per sorprendere la glicosuria provocata dal trauma psichico) erano trattati a 
dieta liquida (latte, brodo, uova), fatto questo importante, come vedremo in se¬ 
guito, in rapporto ai risultati da me ottenuti. 

L’esperimento era condotto in questo modo : 

Il primo giorno, davo ai malati 150 grammi di glucosio, per solito alle 7 del 
mattino, e cominciavo ad esaminare le urine emesse da questo momento (dopo 
aver fatto urinare l’ammalato) e raccolte di ora in ora per sei ore consecutive, 
benché sarebbe stato sufficiente farlo per minor tempo, sapendosi che la glicosuria 
alimentare comparisce circa 1 ora dopo l’ingestione dello zucchero e dura da 1 a 
3 ore. 

Assicuratomi che con questa quantità di zucchero non si avesse glicosuria, la¬ 
sciavo l’infermo per due o tre giorni senza dargli glucosio. Se con 150 grammi di 
zucchero avevo glicosuria, diminuivo la dose portandola a 120, 100 grammi (scar¬ 
tando senz’altro quei casi nei quali anche con queste dosi avevo glicosuria). 

Il giorno avanti l’operazione l’ammalato veniva, come si usa negli ospedali, 
avvertito dell’intervento operativo che sarebbe seguito in modo da destare il pa¬ 
tema d’animo atto a determinare la glicosuria. La notizia dell’atto operativo certo 
doveva costituire un trauma psichico di una certa entità, specialmente in soggetti 
impressionabili, come ebbi sempre l’avvedimento di scegliere. 

Tornavo allora a somministrare glucosio, dandone questa volta 50 grammi di 
meno di quello che avevo fissato come limite massimo non capace di provocare 
glicosuria. Il giorno dell’operazione lasciavo l’infermo senza glucosio, ma seguitavo 
ugualmente ad esaminare le urine in quel giorno e nel seguente, raccogliendo però 
tutta la quantità delle 24 ore, perchè non mi sarebbe stato facile poterle avere 
di ora in ora, nè presentava per me un grande interesse il farlo. 

Esperimentai su 15 casi ottenendo risultati positivi su 6 (vedi tavole da III 
a Vili). 

* ■ 

* * 

In quanto alla determinazione qualitativa dello zucchero nelle urine, ho ado¬ 
perato il metodo di Trommer che, mentre è facile e semplice, è sempre di una 
discreta sensibilità se eseguito con esattezza come ho potuto convincermi nella non 
breve pratica di esami di urine da me fatta nel gabinetto di chimica clinica di¬ 
retto dal prof. Rem Picei. 

Da ricerche istituite con soluzioni titolate di glucosio in comparazione di altri 
metodi per la ricerca dello zucchero nelle urine mi son potuto convincere che il 
metodo di Trommer è il più sensibile, avendosi ancora una reazione positiva quando 
l’urina non contiene che il 0.05 % di glucosio. 

Tuttavia, nei casi nei quali con la reazione del Trommer rimanevo in dubbio 
sulla presenza del glucosio, ricorrevo alla prova della fermentazione , che, se fatta 
con alcune cautele, è certamente di una sensibilità straordinaria. 
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La prova era da me istituita nel modo seguente : adoperavo tre tubetti di 
Einhorn, nel primo mettevo una soluzione titolata di glucosio e lievito, nel 2° acqua 

distillata e lievito, nel 3° l’urina da esaminare e lievito. 

La prova con soluzione titolata di glucosio mi faceva sicuro dell’attività del 

lievito ; quella con acqua distillata serviva a determinare se il lievito non desse 
per conto suo sviluppo di gas come accade qualche volta per anormali fermen¬ 
tazioni. 

Con queste precauzioni si può essere sicuri dei risultati ottenuti. 

Il lievito adoperato era della casa Springer di Parigi e la provvista veniva 

rinnovata ogni cinque o sei giorni. 

* 

* * 

Le osservazioni da me eseguite sui casi del « Pronto Soccorso », sui medici 
concorrenti ad un esame e sugli operandi sono state, per quanto mi è stato possi¬ 
bile, complete e minuziose : i risultati, riassumendoli, sono stati i seguenti. 

Glicosurie spontanee : 

a) casi del « Pronto Soccorso » sopra 30 osservazioni si sono avuti 8 casi 
positivi: quindi il 26 % circa.; 

b) fra i concorrenti ad un esame : sopra 17 si sono avuti 4 casi positivi : 
ossia il 23 % circa. 

Glicosurie alimentari : sopra 15 operandi 6 casi positivi e cioè il 40 %. 

Dalle mie osservazioni risulta, in modo evidentissimo che, patemi d animo, 
spaventi, emozioni, surmenage intellettuale, sono tanti fattori capaci di provocare 

delle glicosurie transitorie spontanee od alimentari. 

Per la glicosuria spontanea la percentuale si aggira intorno al 26 %. Ora una 

cifra così alta, date le cautele di cui mi son circondato e che ho già sopra accen¬ 
nato. è di per sè stessa una tale dimostrazione che mi dispensa da qualsiasi di¬ 
scussione. . . 

Nei casi del «Pronto Soccorso » mi è mancata l’analisi delle urine precedenti 

al giorno del subito trauma per poter escludere in modo assoluto l’esistenza di una 
preesistente glicosuria; ma ho già detto che cercai di compensare la mancanza di 
questo dato con la ricerca più minuziosa di notizie anamnestiche che mi fecero 

scartare quei casi nei quali poteva appunto insorgere un simile dubbio. 

Nei medici del concorso poi, avevo tutte le garanzie : nessuno precedentemente 

glicosurico : tutti presso a poco nelle identiche condizioni di salute. 

Per la glicosuria alimentare sugli operandi la percentuale è stata del 40 %, ed 
anche qui il risultato è stato davvero sorprendente, e se consideriamo che questi in¬ 
dividui non erano affetti da malattie gravi, meno il male locale che nessuna in¬ 
fluenza poteva esercitare sul fenomeno: che furono messi tutti nelle identiche con¬ 
dizioni di alimentazione e di somministrazione di glucosio (saggiandone prima il 
limite di assimilazione), dobbiamo ritenere per certo che, l’eliminazione del glucosio 
per le urine, nelle ore seguenti a quella in cui venivano a subire il trauma psichico 
per la notizia dell’operazione da eseguirsi, non poteva dipendere da nessun’alto 

causa all’infuori di questa. 
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Ho avuto glicosuria anche il giorno in cui gli ammalati furono operati, ma 
non possiamo attribuire il detto fenomeno all’operazione stessa, se teniamo presente 
che esso è avvenuto solo in quelli che erano stati glicosurici anche il giorno ante¬ 
cedente e quindi si è avuta solo in quelli che, per così dire, avevano avuto una 
spinta alla glicosuria. 

* 

* * 

Ed ora per finire, poche parole sull’interpretazione da darsi a queste glicosurie. 

Senza entrare a discutere le varie teorie enunciate dagli autori per Y inter¬ 
pretazione della patogenesi delle glicosurie in genere e del diabete in specie (au¬ 
mentata glicogenesi, diminuita glicolisi, diabete pancreatico, diabete renale) mi 
limiterò solamente a ricordare la parte che mi riguarda, cioè l’influenza (ormai pro¬ 
vata) che ha il sistema nervoso. 

Ho riportato in altra parte del mio lavoro gli esperimenti istituiti dal Bernard 
e da altri fisiologi per determinare questa influenza nella produzione di quelle gli¬ 
cosurie che vanno sotto il nome di diabete sperimentale. Ora quale l’interpretazione 
data a questa glicosuria ? 

Von Noorden dice: dal punto stimolato del sistema nervoso centrale muove al 
fegato un eccitamento centrifugo e tale eccitamento provoca la effusione della prov¬ 
vista di glicogene dal fegato. Secondo l’opinione di alcuni 1 eccitamento primario 
percorrerebbe le vie dei nervi vasomotori (Bernard, Schifi): altri ammettono più 
volentieri che l’eccitazione nervosa eserciti una influenza glicogenetica diretta sulle 
cellule dell’organo. (E questo verrebbe provato specialmente dalle esperienze fatte 

dai fratelli Cavezzani con la stimolazione del plesso celiaco). 

Il fegato si svuota del glicogeno, sotto forma di glucosio, si ha iperglicemia e 
quindi glicosuria. Dura più o meno fino a che il fegato dura a cedere il glicogeno 
e finché l’eccesso di glucosio riversato nel sangue non viene eliminato o bruciato. 

Ora, perchè non ammettere che la glicosuria spontanea, che si verifica in se¬ 
guito ad un trauma psichico, avvenga nello stesso modo ? 

E in questa ipotesi mi conferma il lavoro teste pubblicato dal Samele, il quale 
studiando le glicosurie negli animali sottoposti a svariati traumi ha trovato che 
« ogni trauma, sia generale che localizzato, e qualunque sia la parte traumatizzata, 
provoca costantemente una più o meno lieve e duratura glicosuria » e conclude col 
dire che « questa glicosuria, a suo parere, pur essendo in diretta dipendenza del 
trauma, non deve in tutti i casi trarre la sua origine da una eventuale lesione or¬ 
ganica, la quale può anche mancare, sibbene da un altro fattore costante in ogni 
trauma. E questo fattore, quando non esiste una vera alterazione organica provo¬ 
cata dal trauma, il Samele ritiene debba essere lo shock nervoso che immancabil¬ 
mente accompagna ogni trauma ». 

Ma shock nervoso e trauma psichico debbono certamente avere lo stesso risul¬ 
tato come perturbazione di quel punto centrale dal quale parte io stimolo al fegato 
e ai tessuti (muscoli in specie) che provoca la effusione di glicogene sotto forma di 
glucosio, e quindi la iperglicemia e la glicosuria. 

E per le glicosurie alimentari ? 
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In questo caso, mentre forse il trauma psichico non è stato per se sufficiente 
a produrre una glicosuria col meccanismo invocato, ha pero prodotto una diminu¬ 
zione nel potere che il fegato e i muscoli hanno di trasformare l’eccesso di glucosio 
circolante nel sangue in glicogene e immagazzinarlo sotto questa forma e, di questo 
eccesso di glucosio circolante, l’organismo si libera attraverso il filtro renale, donde 

glicosuria. 

Naturalmente, nell’un caso e nell’altro, perchè si verifichi glicosuria c’è bisogno 
che lo stimolo sia di una certa entità e si verifica solo in quei casi nei quali per 
una speciale suscettibilità individuale del sistema nervoso, la reazione allo stimolo 

è più intensa. 

Ma dato, diciamo così, il substrato nervoso adatto, il trauma psichico deve li- 
tenersi un fattore non trascurabile nella produzione di molte glicosurie le quali, fino 
a che lo stimolo è poco intenso e dura per breve tempo, sono anche esse di breve 
durata, ma nulla esclude la possibilità che, qualora lo stimolo sia molto intenso e 
di una durata più lunga, possa essere capace di determinare tali alterazioni del ri¬ 
cambio per cui si abbia in ultima analisi la produzione di un vero e proprio diabete, 
come del resto più di un autore oggi è inclinato ad ammettere. 

Roma, ottobre 1907. 

/ 

NB. — Per ragioni tipografiche nella 2 a parte del lavoro si riportano solo le tabelle 
dei^casi positivi, omettendo quelle dei casi negativi. 
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Tabella I. — Casi del « Pronto soccorso ». 







• 

Urine 


Numero 

Età 

Sesso 

Trauma 

• 

• 

Quantità 

Peso 

specifico 

Materie 

solide 

Glucosio 

Emissione 

dell'urina 

dallo spavento 

1 

10 

Maschio 

0 

< 

Morso da un cane. 

« 

60 

1022 

51.26 

— 

1 ora circa 
dopo. 

2 

6 

Id. 

Id. 

15 

• • 

• • 

+ 

% ora circa 
dopo. 

3 

12 

Id. 

Caduto da breve altezza senza 
riportare alcuna lesione 

445 

1025 

58.25 

— 

id. 

4 

30 

Id. 

Inseguito da un cane idrofobo 
il quale l’ha morso ad una 
gamba senza produrgli le¬ 
sione alcuna 

200 

1023 

53.29 

~h 

s / 4 d’ora cir¬ 
ca dopo. 

5 

18 

• 

Femmina 

I 

Investita da una carrozza 
(nessuna lesione) 

50 

1018 

41.94 

— 

1 ora circa 
dopo. 

6 

48 

Maschio 

Assalito a colpi di pala (lievi 
lesioni alla spalla destra) 

350 

1013 

30.29 

+ 

id. 

7 

60 

Id. 

Morso da un cane. 

20 

• • 

• • 

— 

3 ore circa 
dopo. 

8 

7 

Id. 

Investito da un ciclista. 

185 

1020 

46.60 

— 

y 2 ora circa 
dopo. 

9 

12 

Id. 

Morso da un cane. 

90 

1015 

34.95 

+ 

2 ore circa 
dopo. 

10 

15 

Td. 

Caduto dalla finestra ripor¬ 
tando lievi contusioni esco¬ 
riate 

60 

1022 

51.26 

— 

V 2 ora dopo. 

11 

17 

Femmina 

Investita da un ciclista. 

35 

1015 

34.95 

— 

• • 

14 d’ora do¬ 
po. 

12 

30 

Id. 

Investita leggermente da un 
automobile 

40 

1020 

46.60 

+ 

y 2 ora dopo. 

13 

42 

Maschio 

Aggredito da uno sconosciuto 
(ferito ad un braccio di col¬ 
tello) 

300 

1020 

46.60 

+ 

1 ora dopo. 

14 

18 

Id. 

Investito da un carro (lievi 
contusioni) 

% 

00 

o 

1015 

34.95 

— 

1 ora circa 
dopo. 

15 

35 

Id. 

Caduto da un carrozzino il 
cavallo del quale s’era dato 
a fuga precipitosa (lievi con¬ 
tusioni) 

90 

1020 

46.60 


3 / 4 d’ora cir¬ 
ca dopo. 

4 
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Segue Tabella I. — Gasi del « Pronto soccorso ». 








Uri: 

n e 


Numero 

Età 

Sesso 

Trauma 

*S 

tì 

OS 

<y 

PeBO 

specifico 

Materie 

solide 

o 

m 

O 

o 

a 

5 

Emissione 

dell’urina 
dallo «pavento 

16 

27 

Femmina 

Bastonata dal marito (lievi 
lesioni) 

80 

1012 

27.96 

— 

3 /± d’ora cir¬ 
ca dopo. 

17 

30 

Maschio 

Caduto da una carrozza. 

115 

1020 

46.60 

— 

% ora circa 
x dopo. 

18 

67 

Femmina 

Ruzzolata per la scala di casa 
(lieve ferita regione sopra 
orbitaria) 

125 

1018 

• 

41.94 

— 

V* ora dopo. 

19 

14 

Maschio 

Morso da un cane. 

40 

1025 

58.25 


1 ora e V 2 
dopo. 

20 

10 

Id. 

• 

Inseguito dal padre che vo¬ 
leva picchiarlo (è caduto 
ferendosi il mento) 

95 

1015 

34.95 

-1- 

• 

1 ora dopo. 

21 

46 

Id. 

Investito da un ciclista. 

38 

1029 

67.59 

— 

V 2 ora dopo. 

22 

40 

Id. 

Aggredito e percosso con un 
bastone (ferita lacero con¬ 
tusa cuoio capelluto) 

200 

1022 

• 

51.26 


2 ore dopo. 

tf» co 

12 

52 

Femmina 

Mora a Ha un nATifì . 

75 

54 

1016 

1018 

37.28 


y 2 ora dopo. 

1 ora dopo. 

Maschio 

Aggredito per le scale di casa 
di notte (ferito al braccio 
e alla spalla) 

41.94 

+ 

25 

63 

Id. 

Investito da un carro. 

60 

1018 

41.94 

— 

1 ora circa 
dopo. 

26 

8 

Femmina 

Investita da un ciclista. 

120 

1023 

53.59 

— 

id. 

1 

27 

28 

Maschio 

Caduto da cavallo. 

50 

1026 

60.58 

— 

pochi minuti 
dopo. 

28 

18 

• 

Id. 

Aggredito da un conoscente 
per vendetta 

75 

1015 

34.95 

— 

2 ore dopo. 

29 

15 

Femmina 

• 

Morsa da un cavallo. 

30 

1025 

58.25 

— 

V 2 ora dopo. 

30 

58 

Maschio 

Caduto da un muro ripor¬ 
tando lussazione dell’ omero 
destro 

180 

1020 

46.60 

— 

2 ore dopo. 


3-M 


( 33 ) 
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Tabella II. — (Medici che danno un concorso). — l a prova. 


Numero 

Nome 

Quantità 

Peso specifico i 

Proprietà generali 

Albumina 

• 

1 

Glucosio 

• 

Quantità 

di 

glucosio 

Annotazioni 

1 

1 

Gì am. 

200 

1023 

• 

Acida - giallo limpida . 

— 

— 

• • 

• • 

2 

Loc. 

115 

1030 

Acida - giallo pallida - 
leggermente torbida 
(fosfati) 


+ 

tracce 

9 9 

3 

Tom. 

470 

• 

1020 

Intensamente aci da - 
giallo limpida 

• 

— 

— 

• • 

• • 

• 

4 

Br. 

50 

1032 

Acida - giallo torbida 
(fosfati) 

— 


0.15% 

9 • 

5 

Bar. 

250 

1020 

Acida - giallo limpida. 

+ 

— 

• • 

1 

(ha sofferto 
una leggera 
nefrite) 

6 

Ber. 

100 

1023 

Id. id. 

— 

+ 

0.25% 

• 9 

7 

Rom. 

150 

1015 

Id. id. 

• 

— 

— 

• • 

9 9 

# 

8 

Sim. 

400 

1005 

Id. id. 

• 

— 

— 

• • 

9 9 

9 

Pen. 

215 

1026 

Id. id. 

— 

— 

• • 

9 9 

10 

Bon. 

180 

1018 

Id. - giallo torbida 
(fosfati) 

— 

— 

• • 

9 » 

11 

Nar. 

225 

1014 

Acida - giallo pallida 
limpida 


+ 

tracce 

• • 

. ». 9 

12 

Gior. 

t 

370 

1017 

Acida - giallo rossa 
limpida 

• 

— 

• • 

■ » 

« 

13 

Del V. 

110 

1029 

Acida - giallo limpida. 


m ■ 

• • 

• • 

14 

Sen. 

300 

1020 

Id. id. 

— 


• • 

9 9 

• 

15 

De M. 

25 

1018 

Id. id. 



• « 

■ • 

16 

Car. 

210 

1022 

Id. - giallo torbida 
(fosfati) 

— 


z • 

• • 

• • 

17 

Sce. 

160 

1025 

Acida - giallo limpida. 

— 


• • 

• • 


1 * 4 ) 
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Tabella III. — C. L., di anni 32, muratore da Napoli. Padre morto per polmonite, 
madre vivente e sana. Da bambino ha avuto i comuni esantemi, in seguito è stato 
sempre bene. Ricorre all’Ospedale per farsi operare di varicocele. 


% 


Quantità 

di 




Esame d elle urine 



Data 

Ora 

glucosio 

sommini¬ 

strato 

Grammi 

<8 

-M 

0 

0 

0 

<y 

Peso 

specifico 

© 

0 

O 

•H 

N 

c8 

© 

Colore 

Aspetto 

c8 

0 

s 

0 

& 

< 

o 

•H 

OD 

O 

© 

0 

5 

Quantità 

di 

glucosio 

5 febbr. 1906 .. 

7 

• 

150 









Id. 

8 

» 

30 


acida 

giallo 

leggerm. 

___ 

i 


Id. 

9 

» 

27 

1022 

» 

pallida 

» 

torbida 

))' 

— 

— 

— 

Id. 

10 

)) 

36 

1020 

» 

» 

» 

— 

— 

— 

Id. 

11 

)) 

32 


1) 

» 

limpida 

— 

— 

— 

Id. 

12 

)) 

35 


)) 

» 

» 

— 

— 

— 

Id. 

13 

)) 

« 



)) 

» 

» 


— 

— 

• 

9 febb. (antece¬ 
dente all’ ope¬ 
razione) 

Id. 

% 

7 

100 









8 

» 

40 

1018 

acida 

gialla 

vV 

limpida 

— 

— 

— 

Id. 

9 

)) 

38 

1018 

» 

» 

)) 


+ 

0.27 % 

Id. 

10 

» 

34 

1017 

» 

» 

» 

— 

+ 

tracce 

Id. 

11 

)) 

35 

1016 

» 

ginllo 

» 

■■ ■ 

. — 

— 

Id. 

12 

» 

30 

1016 

• 

)) 

pallida 

» 

)) 

— 


— 

• 

10 febbr. (ope- 

Urine della 

510 

1026 

acida 

giallo 

torbida 


+ 

0.20 % 

rato) 

11 febbraio .... 

giornata 

» 

650 

1024 

• 

)) 

rossastra 

» 

• 

i \ 

» 


— 

— 


(36) 
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Tabella IV. — B. M„ di Francesco, da Roma, di anni 25. Nulla ereditariamente. In¬ 
fluenza 5 anni fa; in seguito sempre bene. Ricorre all’Ospedale per farsi estirpare un 

lipoma alla spalla destra. 







Esame delle urine 






Quantità 

Ai 


• 







Data 1 

Dra 

Q1 _ 

glucosio 

sommini¬ 

strato 

/C3 

+3 

Peso 

<D 

a 

o 

Colore 

Aspetto 

03 

a 

B 

a 

o 

00 

8 

Quantità 

di 



Grammi 

1 8] 

a? 

• 

peciflco 

o8 

Pd 


/ 

JO 

< 

P 

3 

glucosio 

11 febbr. 1906.. 

7 

150 





• 




Id. 

8 

» 

38 

1020 

acida 

gialla 

limpida 


+ 

0.30 % 

Id. 

9 

)) 

60 

1021 

» 

» 

» 

— 

+ 

tracce 

abbond. 

Id. 

10 

)) 

60 

1018 

)) 

)) | 

» 

— 

4- 

tracce 

Id. 

11 

» 

50 

1016 

)) 

giallo 

)) 

— 

— 

— 




pallida 




i 

Id. 

12 

» 

I 

40 

1016 

)) 

)) 

)) 




13 febbraio • • • • 

7 

100 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Id* • • • • 

8 

V 

32 

1020 

acida 

giallo 

limpida 

— 

- 

"" 






rossa 





Id» » • • • 

9 

» 

50 

1020 

)) 

D 

)) 

— 

— 

— 

Id» • • • • I 

10 

» 

48 

1016 

* 

gialla 

» 

" 



Id» • • • • 

11 

)) 

35 

1014 

)) 

D 

)) 

— 



Id- • • • • 

12 

D 

50 

1008 

)) 

giallo 

pallida 

)) 




15 febbraio (an- 

7 

80 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

tecedenteaìro- 

perazione) 







limpida 




Id. 

8 

I • 

» 

40 

1021 

acida 

gialla 




Id. 

9 

)) 

56 

1020 

» 

» 

» 


4“ 

tracce 

abbond 

Id. 

10 

1 » 

50 

1017 

» 

» 

)) 

— 

4 

» 

Id. 

11 

» 

45 

• 

1018 

» 

)) 

» 




16 febbraio (o- 


Urine 

350 

i 1025 

acide 

i giallo 
rossa 

leggerm, 

torbida 

» 

— 

— 

perato) 

della giornate 

ì 







(86, 


I 
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Tabella V. — C. Arma, di anni 35, nubile, contadina. Da 18 anni soffre di febbri ma¬ 
lariche. E’ operata di splenectomia mediante rachio-stovainizzazione. 




Quantità 

di 

E s am e delle urine 

Data 

Ora 

glucosio 

sommini¬ 

strato 

Grammi 

«3 

• H 

+3 

a 

c3 

P 

<y 

Peso 

specifico 

a> 

P 

O 

• M 

N 

c3 

<D 

Colore 

Aspetto 

cS 

a 

a 

p 

<5 

o 

•H 

OQ 

O 

O 

P 

0 

Quantità 

di 

glucosio 

22 marzo 1906.. 

7 

150 


_ 

_ 


_ 


• 

_ 

Id. 

8 

» ^ 

26 

1015 

acida 

giallo 

pallida 

limpida 


— 

— 

Id. 

9 

)) 

22 

1012 

)) 

)) 

» 

— 

— 

— 

Id. 

10 

)) 

25 

1012 

» 

» 

)) 

— 

— 

— 

Id. 

11 

» 

28 

1010 

)) 

)) 

» 

— 

— 

— 

Id. 

12 

» 

25 

1012 

)) 

» 

)) 

— 

— 


Id. 

13 

)) 

30 

1010 

)) 

» 

)) 


— 

— 

24 marzo (ante¬ 
cedente all* o- 
perazione). 

7 

100 


— 


— 

— 



— 

Id. 

• 

8 

)) 

50 

1015 

acida 

giallo 

pallida 

limpida 


— 

— 

Id. 

9 

» 

32 

1015 

)) 

)) 

» 



— 

Id. 

. 10 

)) 

46 

1011 

)) 

7 ) 

)) 

— 


tracce 

abbond. 

Id. 

11 

» 

25 

1011 

)) 

» 

» 

— 

+ 

)) 

Id. 

12 

» 

30 

1010 

)) 

)) 

)) 

— 

0 

4- 

tracce 

deboli 

Id. 

13 

» 

30 

1012 

» 

)) 

» 

— 

— 

— 

25 marzo ope¬ 
rata 

Urine 

della giornata 

300 

1030 

int. 

acida 

giallo 

rossa 

torbida 

— 

4- 

tracce 

deboli 

26 marzo . 


Id. 

450 

1028 

)) 

gialla 

limpida 

— 

— 

— 


(37) 
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Tabeixa vi. - T. B., di anni 30, da Gallicano (Lazio), vignarolo. Nulla ereditariamente. 
Non ha avuto altra malattia all’infuori di una eresipela faciale nel 1900. Viene per 
essere operato di varicoeele. 


----- 

— 




Esame delle urine 






Quantità 








- —- 

Data ( 

3ra 

ai 

glucosio 

_ 


1 



a 

1 

0 

o 

Quantità 

sommini¬ 

strato 

■H 

43 

Peso 

c 

o 

• H 

Colore 

Aspetto 

•H 

8 

di 



Grammi 

« 8] 

<y 

Deciflco 

N 

<a 

<r 

m 1 


1 


D 

o | 

glucosio 

30 marzo 1906. 

7 

150 



I 

— 

— 

— 

— 

— 

Td. 

8 

» 

56 

1015 i 

acida | 

giallo 

limpida 

111 

■ 






rossa 





Id. 

9 

» 

51 

1016 

» 

» 

» 

— 

— 

■ 

Id. 

10 

» 

53 

1015 

» 

» 

» 




Id. 

11 

» 

43 

1015 

». 

» 

» 

— 

+ 

0.25 % 

Id 

12 

» 

60 

1011 

» 

» 

» 

- j 

+ 

traccio 

• 

Id. 

13 

» 

60 

1010 

» 

» 

» 


• 

traccio 

minime 

• • 

1 ° aprile 1906. 

7 

100 

— 

— 

— 

__ 


— 

— 

— 

Id. 

8 

)) 

52 

1015 

acida 

gialla 

limpida 




Id. 

9 

» 

• 

50 

1013 

; 

)) 

)) 

» 

— 



Id. 

10 

» 

40 

1013 

» 

» 

• 

» 




Id. 

11 

» 

47 

1012 

)) 

» 

» 




Id. 

12 

)) 

45 

1012 

» 

» 

» 




3 aprile (antece¬ 

7 

80 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

dente all’ ope¬ 








• 



razione) 

Id. 

vi 

8 

1 * 

46 

1013 

[ 

acida 

giallo 

rossa 

limpida 

• 

— 

♦_ 

Id. 

Id 

9 

10 

» 

)) 

38 

42 

1014 

1012 

J) 

» 

» 

gialla 

)) 

» 

— 

+ 

0.37 % 

JL U. » 

*♦ 

Id. 

11 

)) 

23 

1012 

)) 

» 

» 

— 

+ 

0.12 % 

• 

• 




1012 



)) 


+ 

traccie 

Id. 

12 

)) 

38 

» 

>> 

• 



4 aprile 1906 

Urine dell* 

i 300 

i 1030 

» 

giallo 

rossa 

» 

— 

+ 

traccie 

operata 

giornata 




v\ 




5 aprile 1906 


)) 

J . ■ 4 

50C 

> 1032 

» 

s 

1) 



_ 




(88) 
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Tabella VII. — C. E., di anni 20, donna di casa, da Roma. Padre morto per malattia 
di cuore. Madre vivente in buona salute. Sempre bene. Viene operata di adenoma 
della mammella. 


« 


Quantità 

di 

Esame delle urine 

Data 

Ora 

glucosio 

sommini¬ 

strato 

Grammi 

Quantità 

Peso 

jpeciflco 

Reazione 

Colore 

Aspetto 

Albumina 

Glucosio 

Quantità 

di 

glucosio 

9 aprile 1906 .. 

7 

150 





1 




Id. 

8 

)) 

41 

1013 

acida 

gialla 

limpida 

— 

— 

— 

Id. 

• 

9 

» 

30 

1013 

)) 

)) 

)) 

— 

— 

— 

Id. 

10 

)) 

45 

1012 

)) 

)) 

)) 


— 

— 

Id. 

11 

)) 

68 

1011 

)) 

« 

» 

)) 

— 

— 

— 

Id. 

12 

» 

30 

1012 

)) 

)) 

» 


— 


15 aprile (ante¬ 
cedente ope¬ 
razione) 

7 

100 

— 





— 

— 

— 

Id. ' 

8 

» 

37 

1018 

acida 

gialla 

limpida 

— 

+ 

tracce 

Id. 

9 

» 

39 

1018 

)) 

)) 

)) 

— 

+ 

0.25% 

Id. 

10 

» 

51 

1016 

)) 

)) 

» 

— 

+ 

0.12 % 

Id. 

# 

11 

» 

60 

% 

1015 

)) 

)) 

)) 

— 

+ 

tracce 

Id. 

12 

)) 

50 

1016 

)) 

)) 

)) 

— 

— 

— 

Id. 

« 

13 

! » 

40 

1016 

)) 

)) 

)) 

• 

— 

■ "" 

■- 

16 aprile (ope¬ 
rato) 

Urine di 24ore 

420 

1022 

)) 

» 

torbide 

t 

+ 

tracce 

17 aprile 


» 

300 

1022 

» 

)) 

)) 

— 

— 

— 


■ 39 
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Tabella Vili. — L. A., di anni 19, da Roma, fabbro. Genitori viventi e in buona sa¬ 
lute. E’ stato sempre bene. Ricorre all’Ospedale per farsi operare d’ernia inguinale. 


« 


Quantità 

di 


*9 


Esame delle urine 




Data 

Ora 

glucosio 

sommini¬ 

strato 

Grammi 

2 

-4-3 

§ 6 
0 

<y 

PeBO 

ipeciflco 

<£ 

a 

o 

mpmà 

N 

cS 

<D 

(A 

Colore 

Aspetto 

ce 

a 

a 

0 

•a 

o 

OD 

o 

« 

0 

s 

Quantità 

di 

glucosio 

5 marzo 1906 .. 

% 

7 

150 





_ 


- 

- 

Id. 

8 

» 

34 

1010 

acida 

gialla 

limpida 

— 

— 

— 

Id. 

9 

» 

36 

1010 

» . 

)) 

» 

— 

— 

— 

Id. 

10 

» 

31 

è 

1013 

» 

)) 

» 

— 

— 

— 

Id. 

11 

» 

35 

1014 

» 

» 

» 

— 

— 

— 

Id. 

12 

)) 

20 

1019 

)) 

» 

» 

— 


— 

9 marzo (ante¬ 
cedente ope¬ 
razione) 

7 

100 

— 

■ 1 

— 

— 


— 



Id. 

8 

» 

20 

1015 

acida 

giall a 

limpida 

— 

4* 

tracce 

Id. 

. 

9 

)) 

35 

1015 

» 

» 

)) 


+ 

tracce 

Id. 

10 

)) 

30 

1012 

)) 

» 

» 


+ 

0.30 % 

Id. 

11 

» 

25 

1010 

)) 

)) 

» 

9 


0.30 % 

Id. 

12 

! » 

40 

1010 

)) 

)) 

» 

— 

+ 

0.15 % 

10 marzo (ope- 


Urine 

405 

1022 

acida 

gialla 

limpida 

■ 

— 

% 

rato) 

della giornata 










V 40) 












t 


SULLE GLICOSURIE TRANSITORIE DA TRAUMA PSICHICO 


185 





LETTERATURA. 

1 Arndt. Ueber alim. Glyk . bei Gehirnkrankheiten. Zeitschr. fiir Nervenheilkunde, X, 
419, 1897. 

2. Cl. Bernard. Arch. gén. de Méd., 1849. Legons de phys. exp., 1854-55. Comptes-rendus 

de l’Acad. 1857. Legons sur le diabète. Paris. 1877. 

3. L. Borri. Le lesioni traumatiche di fronte ai codici penale e civile e alla legge sugli 

infortuni del lavoro. Milano, 1899. Soc. editr. libraria. 

4. Ch. Bouchard. Traitó de Path. génér. Voi. I, pag. 509. 

5. Braehmer, Vedi Borri, 1. c. 

6 . Cantami. Diabete Mellito . Tratt. ital. di pat. e terapia medica. Voi. IV, parte V . Mi¬ 

lano (Vallardi). 

7 . Cornu. Ann. Mód. Psycol., 902. 

8 . Cavazzani. Arch. ital. de biolog. T. XIX, 1898. Ann. di Ch. e Farm., 1894. Gazz. 

osped., 1894. 

9. Von Frerichs. Ueber d. Diabetes. Berlin, 1884. 

10. Geelvink. Arch. d. Psycol. T. 32, f. 3, 1899. 

11. Hoppe Seyler. Virchow’s Arch. Bd. X, 5. 144. 

12. V. Jaksch. Pragen. Med. Woch., 1895, 27. 

13. Kultz. Pfliigers Arch. Bd. XXIV, 1881. Festschr. fiir C. Ludwig. Marburg. 1890. 

14. Lehmann. Phys. Chem. Bd. I, S. 270. B 1. II, S. 375. 

15. L. Luciani. Fisiologia delVuomo. Milano, 1901. 

16. Marandon de Montyel. Bull. Méd., n. 78, pag. 821. 

17 . B. Naunyn. Der Diab. Mei. (Nothnagel Sp. Pathol. und Ther. Bd. VII, p. I). 

18. C. Von Noorden. Il Diabete Mellito (Trad. ital.). Soc. Ed. Dante Aligh., 1903. 

19. Ollivier. Gaz. hebd., 1875. 

20. V. Oordt. Munch. Med Woch., 1998. 

21. Pavy. Guv’s Hosp. Rsports, 1858. Croonian Lectures, 1878. 

22. Reale. Manuale di Chimica din. Napoli, 1900. 

23. G. Rocque. Les glie, non diab. Paris, 1902. 

24. Samele. Glicos. traumatica. La Clin. Med. ital., 1907. 

25. Schììtz, Loeb. Prag. med. Woch., 1897, n. 18-20. 

26. Schifjf. Arch. des Sciences phys. et nat., 1878. 

27. I. Strauss. Beri. Klin. Woch., 1899, n. 13. 

28. Teschemacher, Flaesch. Beri. Klin. AVoch., 1891, n. 40. 

29. Vooel. Virchow’s der Sp. Pat. und Therap., Bd. 6. Abth 2, S. 490. 

30. C. Voit. Zeitsch. fùc Biol. 1869-70. 

31. Worm-Muller. Pfluger’s Arch., 1884. Bd. 34. 




(41> 


180 


IL POLICLINICO 


IV. 


Istituto di Clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Guido Baccelli 


Malattia di Friedreich in una bambina 

CONTRIBUTO CLINICO 

del prof. CARLO A. CRISPOLTI, assistente nell Istituto. 

(Continuazione e fine , vedi fascicolo precedente). 

Un altro carattere della malattia di Friedreich è quello di essere eredi¬ 
taria e familiare , onde l’appellativo di atassia ereditaria secondo alcuni, di 
atassia familiare secondo altri. Questa denominazione è impropria, giacché l’ere¬ 
ditarietà e la familiarità non rappresentano un carattere assoluto ed indispen¬ 
sabile; per questo non sono nemmeno dati essenziali per la diagnosi. 

Nel nostro caso ritroviamo questi due caratteri? 

Qui, nella piccola inferma, si tratta indubbiamente di una affezione con¬ 
genita del sistema nervoso. La malattia infatti si è iniziata al 14° mese circa 
di vita, senza cause speciali cui riferire l’origine ed ha assunto un decorso 
progressivo (carattere questo essenziale, quando esiste, della malattia di Frie¬ 
dreich) ; decorso diremmo, quasi acuto, grave, quale abitualmente non si verifica 
in questa speciale forma morbosa. Quindi anche nel caso nostro si tratta di 
una speciale disposizione morbosa congenita di certi sistemi di fibre nervose, 
per cui, come Striimpell giustamente osserva, « detti sistemi non sono idonei 
a funzionare permanentemente, e quindi cadono lentamente in una precoce 
atrofia ». 

Ma, se si deve ammettere una affezione congenita di speciali sistemi 
di fibre nervose del midollo spinale nella nostra inferma, possiamo ammettere 
parimenti l’ereditarietà, nel senso stretto della parola, e la famigliarità? Di¬ 
ciamo innanzi tutto che quest’ultimo carattere, famigliarità, nel caso in studio, 
non si può nè affermare, nè negare per il momento. Infatti dei tre germani 
della piccola inferma, il maggiore è morto a sette anni e mezzo, senza pre¬ 
sentare mai disturbi nervosi simili a quelli di cui ragioniamo; il secondo dei 
nati ha 6 anni, l’ultima ha 17 mesi, e per ora non presentano nè l’uno nè 
l’altra turbe nervose congenite. Di certo, nelle precedenti generazioni, sia dal 
lato materno, sia dal lato paterno, non si verificarono casi di atassia di 
Friedreich. Comunque, non possiamo sapere se i due germani viventi della 
piccola malata, in un periodo relativamente più o meno lontano della vita, 
presenteranno una sindrome morbosa dello stesso tipo di quella in parola. 
Del resto, se anche ciò non si verificasse, se cioè il carattere famigliare fa- 
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cesse per sempre difetto, questo argomento non sarebbe sufficiente per infir¬ 
mare il nostro giudizio diagnostico, giacché l’esperienza clinica ci dimostra 
che possono esistere casi di malattia di Friedrich isolati, che colpiscono cioè 
un solo individuo. Demoulin, tra gli altri autori, riunì 22 osservazioni nelle 

quali mancava il carattere famigliare; Soca ne riunì 11. 

Esiste qui l’altro carattere, per quanto non essenziale, non indispensa 

bile, della ereditarietà' 1 . Noi crediamo che sì, tanto dal lato materno, quante 
dal lato paterno. Si sa infatti come le malattie del sistema nervoso (isteria, 
epilessia, le nevrosi in genere, le psicosi, la tabe, le malattie organiche 

del sistema nervoso, eco.); certi stati di intossicazione, certe malattie 

tossiche, costituzionali, ecc., così la sifilide, l'alcoolismo ed in genere le ma¬ 
lattie diatesiche, che si riscontrano negli ascendenti, possono determinare 
nei discendenti quella che i Francesi chiamano « hérédité de transfor- 
mation », nel senso ohe da un epilettico può, nascere un isterico, un tabetico, 
un idiota, uno psicopatico, eco., ecc.; da un gottoso, un isterico, uno psico¬ 
patico, un organico cerebrale o spinale, ecc., ecc.. e magari un figlio che vi¬ 
rante la vita non ha turbe nervose, nè mentali, ma da cui nasce un in ì- 
viduo che presenterà una nevrosi, una psicosi, una grave alterazione organica 
del sistema nervoso. « Hérédité de transformation » questa, giustamente appel¬ 
lata così, per differenziarla dalla così detta « hérédité stnetement similaire », 
nel senso che un genitore epilettico origina un figlio epilettico ; un isterico 
origina un isterico; uno psicopatico un figlio che presenterà un giorno una 
risicosi e così di seguito, e che più raramente della prima varietà si riscontra, 
particolarmente per la malattia di Friedrich. Infatti non sono frequenti casi 
di malattia di Friedrich in infermi i cui parenti hanno presentato essi stessi 

la malattia ereditata dai loro progenitori. , >J . . . 

Orbene noi non ritroviamo nel caso nostro una « heredite snudarne », 

troviamo bensì manifesta la così detta « hérédité de transformation », sia 
dal lato paterno, sia ed in partieolar modo dal lato materno. Olfatti avo de a 
piccola inferma dal lato paterno, era certamente uricemico-gottoso ; 1 avo 
materno morì per una grave affezione organica del sistema nervoso (tabe), i 
nonno materno, psicopatico, morì suicida in un momento di esacerbatone nel 
dei fenomeni psichici. Questa ereditarietà neuropatica atavica di trasformazione 
senso lato della parola, oltre che nella nostra piccola inferma, la ritroviamo ne 
per ora anche in due dei fratelli: cioè nel maggiore, morto a 7anni e mezzo, 
che aveva un carattere spiccatamente nervoso, era cioè irascibile, irrequieto, 
impulsivo e che a sei anni appena, parlava di suicidarsi per un nonnulla, 
ed anche nel secondo dei nati, che vive, ha sei anni e c ìe sem ra o a o 

di assai scarsa intelligenza. . 

Dunque, nel mostro caso, ritroviamo anche la esistenza di quei dati 

ariamnestici caratteristici, ma non indispensabili ed essenziali, ne oro com¬ 
plesso però di estremo valore per la malattia di Friedrich, cioè a diremmo 
precoce della sindrome morbosa nell’infanzia ; carattere congenito ed ereditano 
del processo morboso; decorso certamente progressivo della malattia. ^ 
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Dopo ciò, avendo già dimostrato che i sintomi clinici tutti presentati 
dalla nostra inferma, corrispondono perfettamente a quelli che sono ritenuti 
da tutti gli autori come propri e caratteristici della malattia di Friedreich, 
noi potremmo fin da ora terminare la discussione clinica intrapresa. 

Desideriamo però fare poche altre considerazioni, intorno ad alcuni fatti 
singolari che emergono dallo studio obiettivo della inferma. 

Mentre molti dei sintomi, quali l’atassia, l’abolizione dei riflessi tendinei, 
la speciale alterazione della favella, ecc., ecc., sono di una tale evidenza che 
non lascia dubbiezza alcuna, altri epifenomeni che sogliono completare gene¬ 
ralmente il quadro clinico della malattia di Friedreich, quali il nistagmo e la 
risposta estensoria dell’alluce (fenomeno di Babinscky), sono non sempre evi¬ 
denti o sicuri; altri, come la scoliosi e la forma speciale del piede incurvato, 
fanno fino ad ora difetto. 

• ^ 

Queste considerazioni non ci autorizzano però a cambiare il giudizio dia¬ 
gnostico di malattia di Friedreich, sapendosi come tali epifenomeni non sono 
nè dati essenziali, nè strettamente necessari in questa malattia, al punto che 
possono perfino far difetto in certe forme avanzate, nelle quali poi si ha la 
piena conferma anatomo-patologica della diagnosi ; mentre in altri casi, che 
del resto sono i più frequenti, si possono sviluppare, come effettivamente si 
sviluppano, in un periodo piu avanzato del morbo. 

Così, a proposito del nistagmo, che nella nostra inferma esiste non costante, 
sotto F effìgie di movimenti nistagmiformi in senso trasversale dei globi ocu¬ 
lari, che si manifestano quando si ricerca con pazienza il fenomeno, a parte 
le moltissime osservazioni cliniche nelle quali questo sintonia faceva difetto, 
si sa che esistono casi corredati del reperto anatomico, come ad esempio il 
caso di Bonnus, in cui il nistagno mancava assolutamente. 

Infatti, anche nei testi di neuropatologia più accreditati, si dice che 
tale sintoma non si ha sempre, ed in ogni modo non si osserva che nei periodi 
molto a vanzati della malattia (Strumpell). Del resto, per il caso speciale nostro, 
potremmo anche aggiungere, che il sintoma probabilmente in seguito si ren¬ 
derà ancor più manifesto. 

La istessa cosa possiamo dire per il fenomeno di Babinscky, che nella 
nostra inferma è poco certo o per lo meno non costante sul destro lato: 
invero anche per questo sintoma, che quando esiste sta ad indicare la lesione 
del fascio piramidale, si ritiene che se il fenomeno si riscontra spesso, talune 
volte può mancare (Oppenheim). 

E veniamo alla forma speciale del piede incavato, e alla deformazione 
della colonna vertebrale (scoliosi). 

Amendue questi epifenomeni non sono costanti e se si riscontrano, si ri¬ 
scontrano sempre nel periodo avanzato della malattia (Striimpell, Oppen¬ 
heim). Orbene, se nella nostra inferma non esistono, si riscontrano invero altri 
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fatti che hanno con essi, a nostro avviso, una certa corrispondenza, per non 
dire lo stesso significato clinico. 

Infatti se non avvi una vera scoliosi, si riscontra altresì una speciale altera¬ 
zione iniziale della colonna vertebrale, la quale è sempre mantenuta in una 
posizione curva all’ innanzi, prevalentemente nella statica e nella deambula¬ 
zione, ma anche quando la bambina sta seduta e sdraiata sul letto; il capo 
pure è flesso in avanti e sulla colonna vertebrale si nota un lieve, ma evi¬ 
dente incurvamento cervico-dorsale. Per cui non sappiamo se nella bambina, 
qualora sopravviverà, si manifesteranno in un’ epoca più o meno lontana, per 
l’atteggiamento viziato che è costretta di tenere con la colonna vertebrale e 
con il capo, alterazioni più gravi nella forma di questa, cioè a dire o una 
scoliosi, o una cifosi. 

Riguardo alla alterazione nella forma del piede, se pure non si riscontra 
nel nostro caso la così detta forma incavata, si ha però di certo un atteg¬ 
giamento che non è normale; i piedi sono permanentemente iperestesi, tal¬ 
volta con lieve flessione plantare delle falangette delle ultime 4 dita; at¬ 
teggiamento questo che è stato descritto anche da altri autori nella malattia 
di Friedreich, così da Oppenheim, da Cestan, ecc.. . e che secondo le nostre 
ricerche elettro-diagnostiche, e causato dal fatto che prevale la tonicità dei 
muscoli flessori del piede su quella dei muscoli estensori, nei quali avvi i 
segni di una reazione degenerativa. 

Per cui, se nella nostra inferma non ritroviamo la più comune delle alte¬ 
razioni nella forma del piede, descritta con il nome di piede incavato << pied 
bòt », ritroviamo altresì una alterazione più rara nella forma, descritta anche 
da Oppenheim e Cestan, e che consiste in una esagerata iperestensione dei piedi 

e delle dita dei piedi. 

t * 

* * 

Nè priva di un certo interesse, deve secondo noi, essere F interpretazione 
dello speciale atteggiamento delle dita di ambo le mani nella nostra inferma, 
che ricorda quello della mano ad artiglio. La mano inoltre si presenta in¬ 
cavata leggermente, ma assai più del normale, nella faccia palmare, sintonia 
questo, che ci sembra poterlo ravvicinare a quello descritto da Sicard e 
da Cestan con l’appellativo di « maine bòte », che potrebbe essere parago¬ 
nato alla deformazione del piede descritta con il nome di « pied bot », sin¬ 
tonia che trova riscontro nell’esame elettrico dei muscoli, il quale fa apprez¬ 
zare una diminuzione della eccitabilità elettrica galvanica e faradica dei muscoli 
dell’avambraccio (propriamente degli estensori, la di cui contrazione sotto lo 
stimolo galvanico è un po’ meno pronta e rapida che in condizioni normali), 
più marcata nei muscoli interossei di ambo le mani, dove si ha una vera 
reazione degenerativa, indice di un immanente grado, per ora lieve, di atrofia 
muscolare nei surriferiti distretti muscolari: fatto questo che trova riscontro 
in analoghe alterazioni della eccitabilità elettrica faradica e galvanica dei mu- 
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scoli estensori della gamba (regione anteriore), che appaiono anche più marcate 
di quelle dei muscoli degli arti superiori, sotto forma di reazione degenerativa. 

Tali alterazioni trofiche dei muscoli, nella malattia di Friedreich, benché 
molto rare, furono del resto già descritte da altri autori; possono anzi in 
qualche caso manitestarsi precocemente ed intensamente. Così Oppenheim, nel 
suo trattato delle malattie nervose, ricorda il caso dei tre fratelli di Whyte, nei 
quali si sviluppò la mano ad artiglio, in seguito ad atrofia ed alla scomparsa 
dei muscoli interossei. Ghilarducci recentemente, in una sua nota preventiva, 
riferisce alcuni casi di sindrome di Friedreich, tutti appartenenti ad una fa¬ 
miglia, associata a sindromi miopatiche. 

Non si sa con precisione, ma si deve ritenere che, molto presumibilmente, 
tali alterazioni trofiche dei muscoli, siano in rapporto con l’atrofìa delle cellule 
delle corna anteriori del midollo spinale. 

Nel caso di Vincelet infatti, fu trovata tale alterazione nelle cellule delle 
corna anteriori. 

* 

* * 

« 

Da ultimo, merita menzione speciale, il modo di comportarsi della intelli¬ 
genza nella malattia di Friedreich. Nei casi puri, Y intelligenza può rimanere 
intatta (Oppenheim, Schoenborn, ecc.). Sono stati descritti però dei casi com¬ 
binati con l’idiozia (Nolan, Pick, Wickel, Szczypiorski, Peitzche, ecc.). 

Nella nostra bambina, non solo l’intelligenza è normale, ma è precoce¬ 
mente sviluppata. 

Laonde, nel nostro caso, dopo avere analizzato e vagliato accuratamente 
e diligentemente i singoli fenomeni presentati dalla piccola inferma, ci pare 
che la diagnosi di malattia di Friedreich si imponga. 

* 

* * 

• m • i ' • 

Per concludere , la nostra osservazione riesce interessante per i seguenti 
fatti : 

1. Per l’inizio assai precoce (al 14° mese di vita) della sindrome 
morbosa. 

2. Per l’assenza del carattere familiare. 

3. Per l’assenza di una eredità nervosa 'propriamente detta nei genitori 
dell’ inferma. 

4. Per la presenza di una eredità nervosa atavica di trasformazione. 

5. Per l’intensa atassia statica e dinamica del tipo cerebello-spinale, 
ma prevalentemente cerebellare. 

6. Per l’abolizione di tutti i riflessi tendinei. 

7. Per la speciale marcata alterazione della favella (parola scandita). 

8. Per le singolari alterazioni trofiche muscolari (reazione degenerativa) 
in alcuni muscoli degli arti superiori ed inferiori, e per la consecutiva alte- 
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razione nella forma delle mani (mano ad artiglio ed incavata?) e dei piedi 


(piedi iperestesi). 

9. Per la perfetta conservazione, anzi per il precoce sviluppo della in¬ 
telligenza. 

10. Per il decorso relativamente rapido e progressivo della sindrome 
morbosa. 

Roma, marzo 1907. 
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i. 

Esistono forme fruste o rudimentali di di¬ 
strofìa muscolare {tipo Erb): ne è possibile 

0 

la guarigione ? 

* i 

Prof. dott. ALESSANDRO MARINA (Trieste), libero docente. 

Spetta ad Erb il merito di aver creato il quadro clinico della distrofia 
muscolare giovanile e di aver dimostrato in una mirabile sintesi, basata su 
osservazioni proprie ed altrui, come le varie forme, descritte prima del 1883-84 
e di poi dagli altri autori, non fossero che parti di una affezione sola, che di 
solito comincia nella infanzia e si sviluppa nei successivi primi decenni (1). 
Egli unì tutte le forme in una: nella distrofia muscolare progressiva, di- 

f 

stinguendo la forma infantile pseudoipertrofica senza o con partecipazione 
del volto (Landouzy e Déjerine), la sua forma giovanile con prevalenza sca- 
pulo-omerale e la forma ereditaria. Dimostrò che in molti individui, affetti da 
distrofia della muscolatura scapulo-omerale, c’è anche pseudoipertrofia di 
singoli gruppi muscolari alle estremità inferiori non solo, ma nella regione stessa, 
precipuamente affetta: alla spalla, all’omero, dove alcuni muscoli sono atrofici, 


(1) Erb. Dystrophia muscularis progressiva. Deutsche Zeitschr. ftir Nervenheilk. 1891, 
I. Bd. I-II H. 



194 


IL POLICLINICO 


altri ipertrofici; dimostrò che si può avere anche la partecipazione del volto 
e tutto ciò in più individui di una stessa famiglia ed in più generazioni. 

Questo fatto fu anzi negli ultimi anni rilevato da Massalongo e specie da 
Jendrassek (1) e la sua scuola, che sviluppò la biologia di quella, che potrebbe 
dirsi « la famiglia distrofica », portando un gran contributo allo studio del¬ 
l’affezione. 

E’ naturale però che una affezione, abbracciante non tutto il sistema 
muscolare ad un tempo, e che procede con soste, talvolta lunghissime, pre¬ 
senti varietà e da ciò i tipi. Può cominciare dal volto, dalle estremità supe¬ 
riori, dalle inferiori ed in modo appena avvertito; anzi, per quanto riguarda 
questo inizio subdolo, Hahn (2) accentua che lo sviluppo di un piede equino 
in bambino, deve far sorgere il sospetto che si possa trattare di una inci¬ 
piente distrofia muscolare. 

Così, la distribuzione delle atrofie ed ipertrofìe può essere irregolare e 
colpire muscoli non in modo tipico; p. e., in un caso di Schvvarz (3) v era 
atrofia dei deltoidi, dei sopra ed infraspinati e persino contrazioni fibrillari, che 

possono forse far sorgere dubbio sulla forma. 

Così il decorso può essere lunghissimo e talvolta ad onta di una spiccata 

affezione, può esserci una funzionalità normale. 

Un esempio è la seguente mia osservazione che credo non inutile ri¬ 
ferire (v. fig. l a ): 

Osservazione I. —N. N. 31 anno, impiegato, lo vidi per la prima volta 
nel giugno 1906, gentilmente inviatomi dal prim. dott. Liebmann. Nato in 
7 mesi per parto bigemino, sopravvisse al fratello, morto subito, e fu allevato 
con cura assidua. La dentizione cominciò a 7 mesi, camminò a due anni e mezzo, 

parlò a due anni. 

Da bambino di intelligenza limitatissima, ostinato e caparbio, era debo¬ 
lissimo, cadeva ogni momento, non poteva adoperare le mani e le braccia 
senza stancarsi subito, aveva bisogno di molte ore di sonno. Esercizi gin¬ 
nastici, scherma, non valsero a rinforzargli la muscolatura, però poteva fare 

qualche passeggiata come i ragazzi della sua età. 

Si svolse stentatamente sia nel fisico che nella intelligenza limitatissima, 

presuntuoso, volubile, crede di valere qualche cosa perche impalò discreta¬ 
mente l’italiano, il francese ed il tedesco. Fece tre classi ginnasiali, due 
tecniche, la scuola commerciale, sempre con aiuti e con spinte da ogni parte, 
poi volendo, diceva lui, studiare filologia moderna, fece due anni come straor¬ 
dinario alla università, non portando a fine niente. 

Non fu preso militare per debolezza generale, però questa non gli impe¬ 
diva la sua vita di elezione, faceva lunghe passeggiate e la lentezza nel ve - 


(1) Jendrassek. Beitràge zur Kenntniss der liered. Krankhteìten. Deut. Zeitschr. f 

Nervenheil. 1902, Bd. 22 S. 444. 

(2) Zeitschr. f. Nervenheil. Bd. 20, H. 3-4, 1901. 

(ri) Sehwarz Leo. Prager med. Woch. 1901, n. 48. 

(2) 
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stirsi non lo turbava. Egli anzi oggi non dà affatto importanza alla sua affe¬ 
zione (anzi fui chiamato non per la debolezza muscolare, ma perchè gli doleva 
un ginocchio), occupato com’è o dall 5 innamorarsi ogni due tre mesi di un’ altra 
donna o di ascriversi a sette religiose. 

La sua passione costante è quella delle gite alpine, ciò che sembra una 
ironia; eppure due anni or sono fece in piano 17 ore continue di cammino con 
salite fino a 300 metri, ed ora è un anno, fece una salita di 30G0 metri. Dopo 
questa cominciò a sentire un dolore al ginocchio ed una debolezza speciale 
alle gambe e si potè rilevare che spesso gli si piegava il ginocchio destro ed 
inciampava col piede sinistro. Da sei mesi lo stato peggiorò, ma preoccupato 
è solamente per il dolore al ginocchio destro. 



Fio. i il 


L’ammalato è un giovane alto m. 1.70. Grande apertura delle braccia 
m. 1.27. Capo dolicocefalo, circonferenza del capo 54 cent., arco bimastoideo 
35 cent, di nastro. Dalla gabella al tub. occipitale 36 cent. Parla con voce di 
falsetto e biascicando. Orecchie appuntite, lobulo aderente, palato alto. 

Fenomeni pupillari alla luce, alla convergenza ed alla accomodazione 
normali. Facciali normali. Musculatura del volto normale. 

Al cingolo scapolare si nota atrofia dei sopraspinati più a sinistra , leggera 
deirinfraspinato sinistro e dei dentati più a sinistra. La spalla destra è un po’ 
più alta della sinistra. Sollevati l’orlo interno della scapola sinistra e l’angolo 
inferiore di destra; leggera scoliosi toracica destra; bene sviluppati da poter 
dire quasi ipertrofici i deltoidi , specie il sinistro; atrofia concentrica della mu¬ 
scolatura delle braccia e forte dimagrimento (atrofia?) dei pettorali. Circonfe¬ 
renza del braccio sin. 17 cent., a destra 18; del terzo superiore dell’avambraccio 

(3) 
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sin. 17 cent., della metà 15, sopra il polso 14; a destra: 17, 14, 13.5 centi- 
metri. Circonferenza a metà del deltoide a sin. 29, a destra 28.5 cent. 

Il terzo e quarto dito della mano sinistra sono in flessione forzata e non 
si possono stendere neppure passivamente. L’ammalato dice che « le corde sono 
troppo corte » e di fatti si ha l’impressione di un accorciamento dei tendini 

dei flessori sublimi. 

Natiche, estremità inferiori si direbbero ben sviluppate se non fosse evi¬ 
dente un ingrossamento del gastrocnemio. 

Alla metà della coscia sin. 40 cent., a d. 40.5, sopra il ginocchio 30 cent, 
d. = sin. A metà del gastrocnemio sin. 33 cent., del destro 34. Leggera con¬ 
trattura del tendine d’Achille sinistro. 

Movimenti. — Scapole pochissimo fissate (specie la sinistra), movimenti 
di queste ad altalena. L’ammalato non può tenere teso in posizione orizzon¬ 
tale il braccio sinistro più di mezzo minuto, il destro invece quasi due minuti; 
solo con uno slancio può alzare le braccia sino alla verticale, tiene alzata poi 
la sinistra per mezzo minuto e per quasi un minuto la destra. Debole la re¬ 
sistenza dei gruppi muscolari ai movimenti contrari. 

Non tremori alle dita, non contrazioni fibrillari. 

Stretta della mano debole, al dinamometro a sinistra 15, a destra 10 (nor¬ 
malmente 45). Lentezza di tutti i movimenti delle braccia e delle dita, talché, 
per vestirsi, per abbottonarsi, impiega moltissimo tempo, senza che ci sia atassia. 

Alle estremità inferiori v’ è una notevole diminuzione di forza dei quadri- 
cipiti del tibiale anteriore e degli estensori delle dita. Postosi l’ammalato in 

terra, si alza come un vero pseudoipertrofico. 

I riflessi alle estremità superiori mancano completamente; normali invece 
sono quelli del ginocchio e gli achillei. Aluce plantare. Fenomeni cremasterici 

debolissimi, addominali normali. Non atassia, non Romberg. 

Cammina a passi piccoli, dondolandosi e strisciando un po la punta del 

piede sinistro. 

Sensibilità normale. 

Eccitabilità elettrica di tutta la muscolatura, sia faradica che galvanica, 
molto diminuita, specie agli estensori delle estremità superiori, nessuna rea¬ 
zione nè faradica nè galvanica ai deltoidi, ai dentati, agli infra e sopraspinati, 
ed ai quadricipiti delle coscie. Ai gastrocnemi ed agli estensori delle dita dei 
piedi reazione faradica molto diminuita, galvanica a 8 ma con formula normale. 

In questo caso si tratta di un infelice, dallo sviluppo generale difettoso, 
del quale la disgenesia muscolare, come parte di una disgenesia più ampia, 
prese forma distrofica ma benigna. Solo dopo una ascesa, sproporzionata alle 
forze dell’individuo, l’affezione, poco manifesta alle estremità inferiori (nella 
infanzia cadeva spesso), appare completa e la malattia, sebbene congenita, si 
appalesa nella sua generalizzazione solo a trent’anni, e ancora 1 ammalato può 
attendere alle sue occupazioni e camminare. Ciò ricorda lontanamente il caso 73 
di Erb, nel quale l’affezione cominciò a 45 anni, ma per il quale Erb am¬ 
mette pure l’inizio nella fanciullezza con lentissima progressione. 

Oltre alla anomalia di conservata funzionalità in qualche ambito musco¬ 
lare, e che sorprende, vanno notate alcune anomalie di localizzazione, p. es., 
gli infraspinati invece di essere ipertrofici sono atrofici , poco sviluppata e la ipei 

(4) 


ESISTONO FORME FRUSTE O RUDIMENTALI DI DISTROFIA MUSCOLARE, ECC. 197 


trofia dei deltoidi e dei gastrocnemi y cose tutte che rendono il caso un po’ ati¬ 
pico e difatti qui la distrofia non sta a sè, come nei casi classici, ma è legata 
ad un difettoso sviluppo generale , specie intellettuale. 

Nella distrofia muscolare giovanile abbiamo dunque forme generali, ma 
in qualche regione l’affezione è più sviluppata, in altre meno, e possiamo 
avere una funzionalità sproporzionata alla entità delle lesioni muscolari ap¬ 
parenti. Ecco dunque quadri clinici vari, e difatti a tali differenze si devono 
le forme diverse nelle quali le distrofie si possono suddividere, cioè : tipo 
facciale, tipo faccio-omerale, omerale, omero-crurale e così via, a seconda 
della localizzazione temporanea. 

Ma talvolta questa localizzazione parziale della malattia è stabile per de¬ 
cenni, forse per sempre, e a queste forme parziali si deve riferire, a mio av¬ 
viso, l’accenno di Oppenheim, il quale dice(l): 

« Vi sono forme abortive nelle quali è colpita una regione speciale, p. es., 
i muscoli del cingolo scapolare, senza che il processo abbia la tendenza ad in¬ 
vadere altre regioni. Un signore di 30 anni, che era in mia cura, mi assicu¬ 
rava che l’affezione, iniziatasi all’età di 10-12 anni, non aveva fatto in seguito 
ulteriori progressi ». 

Si tratterebbe dunque, da quanto mi pare comprendere da questo brevis¬ 
simo cenno, di una forma di evidente distrofia muscolare, localizzata al cingolo 
scapolare e persistente, ma sempre localizzata in quella regione. 

Questa sarebbe la forma abortiva per Oppenheim. 

Ora, credo di avere osservato un’altra forma di distrofia, che, per distin¬ 
guerla da quella di Oppenheim, chiamo frusta o rudimentale , perchè difatti 
è differente da quella. Ecco l’osservazione: 

Osservazione II. — La bambina Sca, di 8 anni e mezzo fu indirizzata 
a me nel luglio del 901 dall’ortopeda dott. Rusca, e fu un dono regale 

Il collega mi scriveva: « Leggerissima scoliosi incipiente, manca una de¬ 
viazione vera della colonna vertebrale, c’è solamente una leggera torsione, 
sicché il triangolo toraco-brachiale destro è un po’ più appiattito del sinistro, 
vorrei avere il suo parere sulle atrofie esistenti ». 

Dirò subito che dal lato gentilizio nulla v’è di rimarchevole; la madre ebbe 
cinque figli, dei quali l’ammalata è la prima ; dopo i cinque figli ebbe tre aborti. 

L’anamnesi personale ci dà un rachitismo pregresso, del resto nulla, ma 
la madre osservò sempre nella bambina una certa stanchezza sia nel cammi¬ 
nare (senza però mai cadere), sia, e più, alle estremità superiori nel lavorare, 
specie dopo aver tenuto per un po’ di tempo sollevate le braccia. 

Noto che il sistema nervoso ed i visceri nulla rivelano di patologico e mi 
limiterò a quanto accertai di anormale nei ripetuti esami fatti prima e dopo 
la presentazione dell’ammalata alla nostra Società medica. 

Leggera scoliosi toracica destra, spalla destra un po’ più alta della si¬ 
nistra. Scapole sollevate, alate, più la destra. Orlo interno, distante dalla 


\ 


(1) Oppenheim. Lelirbuch der Nervenkrank. 1905, pag. 265. 
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colonna vertebrale, a destra 5 centimetri, a sinistra 5 e mezzo, decorrendo, 
specie a sinistra, non parallelamente, ma verso l’esterno con quasi tutto il 
terzo inferiore e protundendo fortemente l’angolo inferiore. 

Leggera atrofia del sopraspinato, dell ’ infraspinato destro, solo nella sua 
parte superiore , mentre la parte inferiore è ipertrofica, a sinistra si direbbe in¬ 
vece esservi una leggera ipertrofia di tutto V infraspinato. I dentati sembrano 
poco sviluppati, così i trapezi , mentre la regione dei romboidei a destra sembra 
essere un po’ più sviluppata che a sinistra. Si può entrare con due dita sotto 
Vangolo inferiore della scapola a destra, con uno a sinistra. 

Atrofia della porzióne omerale del pettorale , più a destra, con capo del¬ 
l’omero sporgente un po’ in avanti dalle due parti, però la parte media del 
deltoide non solo non è atrofica , ma è abnormemente sviluppata in relazione al 
resto della muscolatura, si direbbe proprio ipertrofica. 

Muscolatura del braccio destro molto denutrita (si potrebbe dire atrofica), 
meno del sinistro. Alla metà del braccio destro centimentri 12 1 / 2 , a sinistra 13 1 / 2 , 
al terzo superiore dell’avambraccio centimetri 15 a destra, uguale a sinistra. 

Ponendo le mani sotto le ascelle e sollevando le spalle, si nota, specie a 
destra, una abnorme motilità, cioè la spalla cede facilmente e segue esagera¬ 
tamente il sollevamento. All’alzare delle braccia passivamente ed attivamente 
(con un certo slancio), è evidente il tipo ad altalena del movimento scapolare 
e l’orlo interno della scapola, specie a destra, pare si stacchi maggiormente 
dal torace con un lieve moto di riversamento. Sono possibili però tutti i 

movimenti, ma sempre con scapole sollevate. 

La natica destra è indubbiamente ipertrofica e dura, la sinistra è normale. 

La muscolatura delle estremità inferiori apparentemente normale; coscia 
destra e sinistra 20 centimetri; polpaccio 25 centimetri a destra, 24 a sinistra. 
Andatura normale, si alza e si abbassa con facilita, si alza da terra normalmente. 

L'esame elettrico rivelò una diminuzione notevole della eccitabilità faradica 
di tutta la musculatura, anche tenendo conto dell’ aumentata resistenza, che 
si osserva generalmente in questa età. Rilevante diminuzione si notò in tutti 
i muscoli del cingolo scapolare, meno rilevante al braccio, 

Alla corrente galvanica formula normale tra 8 e 10 MA. Agli innaspinoti 
ed ai glutei a destra nessuna reazione , nè faradica nè galvanica, ai glutei di 
sinistra v’è solo una lieve reazione galvanica catodica. 

Manca il fenomeno di Bechterew, così tutti i riflessi tendinei muscolari e 
periostali alle estremità superiori, buoni i fenomeni del ginocchio e l’achilleo. 

Aluce plantare. 

Mi dispiace che la ragazzina non siasi lasciata fotografare in questo stadio 
per avere il confronto col poi; ma non ci fu verso. E’ chiaro che si tratta 
di turbe distrofiche, le quali però, per scoprirle, dovevano venire ricercate 

con minuziosa cura e studiate nel loro complesso. 

Il quadro generale della distrofia muscolare c’è, perchè abbiamo atrofie 

ed ipertrofie con turbata funzionalità ed eccitabilità elettrica, ma, come ho 
dovuto sempre notare nella storia, le atrofie e le ipertrofie (eccetto che la 
ipertrofia ai glutei) sono lievi, si teme di non aver da fare con vere iper 
trofìe, si teme, cioè, che la magrezza ed un certo stato atrofico della mu¬ 
scolatura facciano prendere la denutrizione per atrofia, e questa poi dia ai 
muscoli bene sviluppati l’apparenza della ipertrofia, ed in ciò sta la difficoltà 
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della diagnosi. Confesso (come dissi alla presentazione del caso alla Società 
medica), che se non avessi trovato una natica ipertrofica, il mio dubbio sarebbe 
rimasto, per sciogliersi poi in negazione, causa F esito. 

Ma la mia attenzione era svegliata da un caso di un giovane nel quale, 
molti anni or sono, ad un unico esame feci diagnosi di incipiente distrofia e 
che rividi a 22 anni circa, normale. Sgraziatamente non avevo avuto il tempo 
di fare annotazioni e non lo rividi che molti anni dopo, sano, quindi il caso 
è perduto, ma la impressione rimastami era quella di una distrofia rudimen¬ 
tale guarita, e fu ciò che tenne sempre sveglia la mia attenzione, esaminando 
con questa direttiva casi anche banali. 

Guardiamo dunque il quadro generale presentato dalla nostra ammalata. 
Abbiamo una bambina che si stanca facilmente, che può tenere sollevate le 
braccia per pochissimo tempo, ci sono atrofie evidenti in muscoli che nella 
distrofia sono di solito atrofici, eccetto che parte dell’infraspinato che è 
atrofica, mentre di solito esso è ipertrofico, dico parte, perchè la porzione in¬ 
feriore era di fatti ipertrofica. Si noti che anche nel mio primo caso qualche 
irregolarità di localizzazione nelle atrofìe e pseudoipertrofie c’era. C’erano 
inoltre pseudoipertrofie molto probabili in altri muscoli o in parti di mu¬ 
scoli che di solito lo sono, p. es., deltoide e poi c’era una evidente, indub¬ 
bia ipertrofia di una natica, dunque di una regione, direi quasi, di elezione. 
E lasciamo pure il gastrocnemio di destra, sebbene fosse più sviluppato del 

sinistro. / 

A ciò si aggiungono: movimenti à bascule delle scapole, diminuita ecci¬ 
tabilità elettrica in tutta la muscolatura ed in qualche muscolo perfino man¬ 
canza di reazione a forti correnti senza reazione degenerativa. Di più man¬ 
cavano i riflessi alle estremità superiori. 

Questa sindrome corrisponde a quella della distrofia muscolare giovanile 

ed a nessun’altra. 

Di fatti non si trattava di una emipertrofia congenita alla quale si sarebbe 
potuto pensare per la prevalenza delle ipertrofie a destra, perchè si vedevano 
accenni anche a sinistra e poi perchè c’erano anche atrofie. Evidentemente 
non si trattava di paralisi infantile. 

Si poteva domandarsi: Le distrofie muscolari erano forse eftetto della 
scoliosi ? Potrei rispondere di no, perchè nella enorme maggioranza dei casi 
le scoliosi non sono causa, ma effetto di posizioni viziate e di affezioni mu¬ 
scolari, anzi, secondo Steinhausen (1), una scoliosi può essere causata anche 
da una semplice paralisi di un serratus, ed in casi nei quali un braccio non 
possa venire sollevato completamente, la scoliosi è possibilissima e dovuta ai 


(1) Bird. Ueber wìrkliche und sclieinbare Serratus-Ldhmung. Deut. Zeitschr. f. Xer* 
venheil. Bd. 23. S. 278. 


(7) 
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continui tentativi che l’ammalato fa per rinforzare il movimento, ponendo 
anche in giuoco la colonna vertebrale (1). 

Potrei inoltre rispondere di no, perchè l’ammalata fu inviata a me pre¬ 
cisamente dall’ortopeda, il quale nella sua pratica vide centinaia di scoliosi e 
che osservò, molto giustamente, che quelle distrofìe non potevano essere effetto 
di una leggerissima scoliosi,forma che non è raro trovare in individui sanissimi. 

E’ vero che, come dice Defosses (2), si osservano nella scoliosi dorsale 
alcune particolarità che, in forma più manifesta, abbiamo osservato nella nostra 
malata, così p. es. nella scoliosi la scapola è più elevata dalla parte della 
convessità ed è più vicina alla linea mediana, l’angolo inferiore della scapola 
è sollevato dal torace, vi si può introdurre un dito, talvolta mi parve osser¬ 
vare anche una certa atrofia degli infraspinati. 

Ritornerò su questi vari punti più oltre, ora mi preme rilevare che nel 
nostro caso, oltre ad avere questi fenomeni, ne avevamo altri che non si pos¬ 
sono porre in nesso con la scoliosi. Ci trovavamo di fronte ad una vera con¬ 
dizione patologica della muscolatura scapolare, avevamo ipertrofie ed atrofie più o 
meno manifeste, ipertrofìa evidente di una natica, debolezza funzionale, dimi¬ 
nuzione della eccitabilità elettrica, mancanza dei fenomeni tendinei e periostali. 

Tutto questo complesso di fenomeni con le localizzazioni quasi tipiche, 
sia delle ipertrofie, sia delle atrofie, fanno bandire pure l’idea che si tratti di 
una semplice scapola alata , sulla quale diagnosi devo però soffermarmi perchè 

può dar luogo a dubbi. 

Nella scapola alata, a differenza di quella dovuta alla distrofia muscolare, 
l’omoplata è in posizione normale, ma l’angolo inferiore e l’orlo interno sono 
un po’ staccati dalla parete toracica, dando rilievo agli integumenti sotto¬ 
posti, e ciò per la differente tonicità dei muscoli fissatori della scapola. 
Questa deficienza fa parte della deficienza muscolare generale, come la si os¬ 
serva nei tubercolosi o in ragazzi in rapida crescenza, dimagriti, e specie 
nella corea (v. fig. 2 a e 3 a ), anzi la scapola alata, comunissima in questi indi¬ 
vidui, è rara in ragazzi ben nutriti e robusti. 

E con la ' scapola alata si ha spesso la scoliosi toracica e spesso un di¬ 
magramento notevole dei muscoli scapolari e specie degli infraspinati, di più 
volto emaciato, magrezza delle estremità, coste rilevate, petto appiattito, 

tutte espressioni dello stato cachettico generale. 

Ora è naturale che nella distrofia la spalla sia alata e molto, dal me¬ 
mento che v’è non solo deficienza, ma paresi rilevante dei muscoli fissatori, 
come è naturale che ci sia anche una scoliosi, ma questi non sono che due 
fenomeni di un complesso fenomenologico. 

(1) Nelle ultime pubblicazioni si dà grande importanza alle anomalie delle vertebre, 
come causa di scoliosi, ma qui c’era solo una torsione. (Nota fatta sulle prove di stampa). 

(2) Presse méd. 1904, n. 105, e 1907, n. 22 e 45. 
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Nel nostro caso non v’era affatto un dimagramento notevole, qualche 
muscolo era ipertrofico, ed avevamo appunto un complesso di sintomi dei 
quali le scapole alate rappresentavano un fenomeno, ma non la ma¬ 
lattia. 

Ma si potrebbe fare una obiezione e dire, come mi son detto io : le 
atrofie ci sono, ma queste dipendono da denutrizione parziale; le iper¬ 
trofie nell’ambito del cingolo scapolare non sono vere ipertrofìe, ma sem¬ 
brano tali per il contrasto con i muscoli atrofici; la ipertrofia della natica 



FlG. 2 a FlG. 3 a 


non è una vera pseudo-ipertrofia, ma uno sviluppo maggiore nel senso di 
una sporgenza aumentata di fronte all’ altra natica, forse sviluppata nel senso 
della ampiezza. Se non che, questa unione di casuali combinazioni per ingan¬ 
nare l’osservatore sarebbe molto strana e poi non spiegherebbe due fenomeni 
importanti: la debolezza funzionale e la diminuita eccitabilità elettrica che 
va per qualche muscolo sino alla ineccitabilità a correnti molto forti. 

Da tutto questo emerge, che anche per via indiretta, per esclusione, il 
quadro clinico imponeva la diagnosi di distrofia muscolare, una distrofia in¬ 
cipiente, non perfettamente tipica, limitata, ma così caratteristica da entrare 
nel quadro della distrofia infanto-giovanile. 


(9) 


202 


IL POLICLINICO 


Cercai dimostrare l’attendibilità di questa diagnosi, prima di accennare 
al decorso, ed ora vengo a questo. 

Rividi la ragazzina nel febbraio di quest’anno e la trovai una ragazza 
di 14 anni, già mestruata e bene sviluppata. 

La madre racconta, che, crescendo, la bambina si rinforzò molto, sparì 
• la stanchezza generale, si fece normale la forza delle braccia, talché ora, si 
può dire, sia come le ragazze della sua età. 

All’esame, come si vede dalla fotografìa (v. fìg. 4 a ), si nota un accenno a 
scoliosi dorsale destra e lombare sinistra, spalle quasi allo stesso livello, sca¬ 
pole in posizione pressoché normale, solo la sinistra é un po’ deviata all’ esterno 
con elevazione dell’orlo interno, più a sinistra. 

Nel sollevare le braccia si nota ancora un leggero movimento d’altalena. 
Muscolatura normale, se si toglie qualche accenno di ipertrofìa della porzione 
inferiore degli infraspinati e minore sviluppo della muscolatura del braccio 
destro in confronto del sinistro (a destra centimetri 14 y 2 , a sinistra 15 y 2 ). 
Forza buona, può tener sollevate le braccia per parecchio tempo, senza 
stancarsi. 

Debolissimi i fenomeni muscolari alle estremità superiori, mancano i 
periostali. Sensibilità normale. 

Natica destra ancora sempre ipertrofica, ciò che si vede nella fotografia, 
specie in quella presa di sghembo. 

Estremità inferiori normali. Coscia a destra 41 %, a sinistra 39 V 2ì 
polpacci a destra e sinistra 31 *4. 

Fenomeni del ginocchio ed achillei normali. 

Funzione muscolare ottima, si leva di terra con tutta facilità. 

L’esame elettrico diede pur sempre una diminuzione della eccitabilità 
faradica e galvanica in tutta la muscolatura, più rilevante nei muscoli del 
cingolo scapolare (8 Ma), con formula normale, a 10 Ma, accenno di contra¬ 
zione catodica all’ infraspinato e con correnti faradiche dolorose, minima con¬ 
trazione. 

Alla regione gluteale destra non si hanno contrazioni nè faradiche, nè 
galvaniche; a sinistra solo ad 8 Ma e a forti correnti faradiche. 

Ad onta dunque di alcuni resti che ricordano l’affezione osservata nella 
fanciullezza, si può, a mio avviso, parlare di guarigione, perchè la muscola¬ 
tura si è sviluppata normalmente e la funzionalità nulla lascia a desiderare. 
Non si può però escludere la possibilità, data la qualità dell’affezione, che 
subdolamente, in seguito a surmenage, non possa eventualmente avverarsi una 
recidiva. Però dove l’affezione fa semplicemente sosta, non si osserva mai 
la muscolatura normale, nè una funzionalità perfetta ; v’ è un arresto del 
male, forse un temporaneo miglioramento, ma una guarigione anche appa¬ 
rente mai. 

Si dovrebbe dunque conchiudere, che innanzi a noi abbiamo un caso di 
distrofia muscolare guarito, un caso con precipua localizzazione al cingolo 
scapolare, come in quello di Oppenheim, però con sintomi non molto svilup¬ 
pati, come in casi incipienti, una affezione che accennò la sua comparsa e poi 
( 10 ) 
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si arrestò e fu vinta dallo sviluppo normale dell’organismo e scomparve fino 
a minimi resti distrofici. 

Era naturale che di fronte a questo fatto nuovo mi rivolgessi al grande 
conoscitore di questa malattia, ad Erb, pregandolo di comunicarmi, se nella 
sua straordinaria esperienza, conoscesse forme fruste di distrofìa e guarigioni. 
Trascrivo, tradotta, la importante risposta, per la quale gli sono gratissimo. 

« Non ho mai veduto nulla che si possa far passare per forma frusta di 
distrofia muscolare. Ci sono casi singoli di così detti « difetti muscolari » 



FIO. 4 a 


(pettorale, serrato, cuculiare, ecc.) e si potrebbe propendere a ritenerli quali 
distrofie arrestatesi, ma questa spiegazione sarebbe più o meno ipotetica. Ho 
veduto alcuni casi nei quali l’affezione si arrestò e con 1 età più avanzata 
non fece ulteriori modificazioni, ma osservai un solo caso di una ragazza in¬ 
glese, affetta senza dubbio di distrofia, che un po’ alla volta guarì ». 

I casi, ai quali Erb accenna, arrestatisi nel loro decorso e che nello svi¬ 
luppo ulteriore dell’individuo non fecero ulteriori progressi sono quelli nei 
quali, mi pare, trova posto la osservazione di Oppenheim. Importantissima 
è la osservazione di guarigione ^ accennata dalla autorità più competente a 
giudicarla. 

Dunque non tutte le distrofie muscolari sono progressive, la guarigione 

è possibile e di fatti qualche accenno in questo senso ho potuto trovare nella 

(ii) 
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letteratura francese, sebbene per la breve osservazione vi sia incertezza, se 
non si tratti di arresto, anziché di guarigione. 

V’ è un caso di Delille e Weil (1), osservato anche da Raymond. Si tratta 
di un ragazzo di sette anni, nel quale la malattia si manifestò nel maggio 1905 
e guarì nel febbraio 1906 dopo una cura di bagni idroelettrici a correnti tri¬ 
fasiche. C’ è poi un caso di miopatia atrofica con lipomatosi, osservato da 
Levi e de Rotschild (2) molto migliorato con l’estratto di ipofisi. 

La mia ammalata sarebbe guarita senza cure, sicché le rare guarigioni 
avverrebbero : o perchè Y affezione si arrestò all’ inizio, mancandole il carat¬ 
tere della progressività, o perchè sopraggiunsero fattori speciali, che ne arre¬ 
starono il processo e svilupparono normalmente il muscolo, forse la corrente 
trifasica, forse l’estratto di glandola ipofìsaria, forse, se vogliamo, seguendo 
le idee moderne, l’entrare nel circolo di abbondanti prodotti di glandole a 
secrezione interna, sviluppatesi in modo rilevante con lo sviluppo dell’or¬ 
ganismo. 

Diffìcili spiegazioni, perchè non conosciamo le cause che producono la 
malattia, ignorando noi ancora la patologia del sistema muscolare della in¬ 
fanzia, e a questo proposito benvenuti, mi sembrano, ed importanti le osser¬ 
vazioni recenti di Hagebach, Burkhardt e di Bing (3) sui muscoli dei rachitici. 

Il mio caso, per quanto riguarda la guarigione, non sarebbe dunque l’u¬ 
nico, ma è il primo descritto come forma frusta, poiché quella accennata da 
Erb a da Oppenheim, cioè limitata per decenni, forse per sempre, a certi 
gruppi muscolari e chiamata da Oppenheim abortiva, è diversa. Anche questa 
da me descritta si potrebbe chiamare abortiva, poiché lo è, ma la volli de¬ 
nominare frusta o rudimentale, appunto per distinguerla da quella. 

Difatti, la sindrome osservata in questa bambina non è precisamente li¬ 
mitata alle estremità superiori, perchè una natica era ipertrofica (sebbene 
potrebbe anche esserci una vera limitazione), ma quello che caratterizza il 
quadro è la lieve entità dei fenomeni, e, da quanto si può giudicare da un caso, 
la guaribilità e non già Varresto. 

Ciò ha importanza somma per la prognosi, e credo si debba ora studiare 
la distrofia muscolare da questo lato; cercare cioè quale inizio, quale sindrome 

permetta una prognosi prudentemente benigna, quale no. 

Il mio primo caso, per esempio, ha dimostrato la possibilità di una fun¬ 
zione abbastanza conservata ed in un certo ambito anzi esagerata per 
molti anni; quali dati d’insegnamento si potrebbero da esso rilevare? 

Forse questi, che non era un caso tipico, che la distrofia muscolare non 


(1) Revue neurologique 1907, pag. 613. 

(2) Revue neurologique 1906, pag. 190. 

(3) Vereinsbericte der Deutschen med. Wochenschr, 1907, S. 615. 
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istava a sè, nè era famigliare, faceva parte di una distrofia generale in nesso 
con un mancante sviluppo. Ecco dunque alcuni punti di appoggio da appro¬ 
fondire per una prognosi, osservare cioè il decorso in altri casi simili, per 
poter eventualmente venire alla conclusione che, quando la distrofia muscolare 
non tipica fa parte di una distrofia generale, la prognosi può essere meno in¬ 
fausta, per quanto riguarda progressione del processo e funzionalità. 

Così osservandosi qualche altro caso, come quello osservato da Erb e da 
Oppenheim, sarà utile cercare dati sui quali in casi simili si possa prevedere 

un decorso benigno. 

Ora, studiando la mia seconda osservazione non troverei che un punto 
speciale, cioè quello della forma veramente rudimentale dei fenomeni, con 
tendenza al miglioramento funzionale e di nutrizione del muscolo. Natural¬ 
mente non è escluso che nella mia ammalata il processo non possa ripren¬ 
dere un decorso lento o rapido, tutto è possibile, ma sta il fatto che oggi 

essa è guarita. 

Ognuno comprenderà quanto sia indispensabile per questo studio il con¬ 
tributo del medico di famiglia, dei pediatri, degli ortopedi, anzi, senza il loro 
aiuto il neurologo non può far niente, poiché sono essi che primi e forse soli 
li osservano. Anche qui ci vuole la cooperazione per la ricerca comune, senza 

la quale nessun problema biologico può venir risolto. 

Se mi è però lecito un avvertimento, vorrei raccomandare prudenza nel 
giudizio, -perchè altrimenti si potrebbe correre il rischio di popolare la casi¬ 
stica di una quantità di forme fruste di distrofia muscolare, che non lo sono. 

Discutendo la diagnosi ho trattato le norme differenziali. Lasciando le 
ipertrofie generali e parziali e le paralisi infantili di facile differenziazione, 
notai su quali affezioni si debba por mente. Qui le completo: sono, oltre alla 
mancanza di qualche muscolo, come accennò Erb, la paralisi del dentato per 
causa periferica, le turbe muscolari in nesso alla scoliosi, la spalla alta, le 
varie forme di scapole alate, gli effetti di denutrizione e di debolezza musco¬ 
lare per crescenza. 

Nella scoliosi semplice si ha generalmente innalzamento della spalla e 
nuli’altro, forse una certa prominenza dell’angolo inferiore della scapola; se 
vi si unisce la scapola alata, che può esserci anche senza scoliosi (v. fig. 2 ), 
v’ è sollevamento della scapola, ma nei movimenti questa resta fissata e non 
v’è il movimento speciale di altalena. Si possono osservare atrofie di leggero 
grado, specie nell’infraspinato, ma la funzione muscolare e sempre buona e 
non si notano mai ipertrofie, di più la eccitabilità elettrica è normale o 

lievemente diminuita. 

Per diagnosticare quindi una forma frusta (se è possibile stabilire norme 
da un solo caso), direi, che ci vuole un complesso di fenomeni legge) mente svi¬ 
luppati, ma propri della distrofia cioè: distrofie, diminuzione della funzionalità, 

(13) 
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della eccitabilità elettrica , e per ora richiederei almeno un muscolo sicuramente 
ipertrofico e , se è possibile, quello che a me non fu concesso , Vesame di un pezzetto 
di muscolo. 

Ma ad onta di tutti i fenomeni, osservati nella bambina, ad onta di tutti 
gli argomenti portati in favore della diagnosi fatta, non esprimo che una dia¬ 
gnosi di probabilità e ciò perchè Erb non vide nessun caso che si possa chia¬ 
mare forma frusta. Questo fatto impone a me il massimo riserbo ed è perciò 
che chiudo questo studio non con la asserzione, ma con la domanda: Esistono 
forme fruste o rudimentali di atrofia muscolare? 

IL 

Scuola di neuropatologia della R. Università di Roma 

diretta dal prof. MINO AZZINI 



per il dott. GIUSEPPE PANEGROSSI, aiuto di clinica e medico primario degli Ospedali. 


La rarità dei tumori del corpo calloso, le molte incertezze in cui si smarri¬ 
scono ancora patologi e clinici circa la sintomatologia e la fi sio-patologia di 
questi neoplasmi, malgrado i numerosi lavori pubblicati negli ultimi tempi sull’ar¬ 
gomento, mi hanno determinato a rendere di pubblica ragione un caso del genere, 
seguito da autopsia, che mi è occorso di osservare recentemente nella pratica ospi¬ 
taliera. 

Riferisco in succinto la storia clinica: 

Storia clinica. — G.M.. di anni 53, da Toscanella (Roma), falegname, 

entra nell’Ospedale di Santo Spirito il giorno 10 marzo 1907. 

Dai parenti dell’infermo si apprende che egli fu immune da ogni labe neuro¬ 
patica, che ha fatto uso piuttosto largo di vino (1-2 litri al giorno), e che mai ha 
contratto malattie veneree o sifilitiche. 

Ha fumato discretamente, non pare abbia abusato di piaceri sessuali. Di umore 
costantemente allegro, gli è sempre piaciuto darsi bel tempo in compagnia degli 
amici. 

Circa la presente infermità, sempre i parenti dell’infermo raccontano, che egli 
è stato perfettamente bene fino all’ultimo giorno dello scorso carnevale (12 feb¬ 
braio 1907), tanto che potè ballare tutta la notte. La mattina seguente (13 feb¬ 
braio) cominciò a mostrarsi confuso, non ricordava più se aveva uno o due figli, 
diceva che non aveva mai preso moglie, e durante il pranzo fu visto prendere delle 
misure sul piatto come se avesse dovuto squadrare una doga (è da notare che egli 
faceva il falegname). Poi cadde in uno stato stuporoso, dal quale non si è più riavuto. 
Contemporaneamente si andò dimagrando e anemizzando. Da qualche giorno perde 
feci e urine. 
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L’esame obbiettivo, eseguito un mese dopo (12 marzo 1907), ha dato il se- 
suente risultato: 

Il paziente ha l’aspetto triste, abbattuto, la fisionomia stereotipa, lo sguardo 
spento. Mostra continua tendenza ad addormentarsi. Quando viene fortemente sti¬ 
molato, volge gli occhi intorno e fissa lo sguardo attonito, come persona in preda 
allo stupore. Non esegue alcun comando, non risponde ad alcuna domanda, sembra 
del tutto estraneo a ciò che lo circonda. Offrendogli del cibo non lo rifiuta e de¬ 
glutisce bene. Perde feci e urine. 

Non sembra esistano disturbi a carico deU’oculomozione, dei facciali, della lingua 
e della motilità degli arti ; l’infermo però non riesce a tenere la stazione eretta se 
non è sorretto da due persone, ed a stento riesce così a camminare a piccoli passi, 
sollevando poco i piedi. Imprimendo agli arti superiori una data posizione, essi 
non ricadono subito. I riflessi rotulei sono piuttosto vivaci; dei tendinei superiori 

è presente solo il bicipitale. 

I riflessi plantari sono deboli e si estrinsecano con flessione plantare delle dita 
e lieve retrazione della gamba. Le pupille appaiono di media grandezza, eguali ; le 



Figura 1. 

Taglio frontale attraverso il genu corporis callosi. Si vede la trave rigonfia e convertita in una 
sostanza neoplastica espandentesi nella sostanza midollare limitrofa dei lati frontali, specie a sinistra. 

I gangli della base (nucleo caudato, nucleo lenticolare e la capsula interna) sono completamente immuni. 

iridi reagiscono torpidamente alla luce e all’accomodazione. L’infermo reagisce alla 
puntura°dello spillo ovunque si punga, ma debolmente. L’udito e la vista non pre¬ 
sentano alterazioni grossolane. Non fu praticato l’esame oftalmoscopico e neppure 
la puntura lombare, perchè il modo acuto con cui era insorta la psicosi non n- 
chiamò, nel breve tempo che l’infermo fu degente all’ospedale, 1 attenzione dei me- 
dici sopra un’eventuale lesione organica. 

Colpisce infine nel paziente lo stato generale di nutrizione assai scadente, e il 
colorito pallido della cute e delle mucose visibili. 

Status (17 marzo 1907). — L’infermo, che nei primi due giorni di degenza al- 
l’ospedale accennava a riaversi dalla grave apatia in cui era caduto, avendo ue 
volte risposto al medico che lo interrogava di sentirsi meglio, e ripiombato m un 
assoluto mutismo. Le sue condizioni generali si sono intanto aggravate : ha leg¬ 
gera febbre (37°. 1-37°.3), e spesso rifiuta il cibo stringendo ì denti. 

19 marzo 1907. — Il paziente muore, dopo aver presentato per circa 24 ore 
un forte acceleramento del polso e del respiro (P. = 150, R. — 56) con una tem- 
peratura massima di 38°.8. 

Reperto necroscopico (autopsia eseguita 24 ore post mortem). — L’apertura della 
scatola cranica non offre difficoltà. Nulla a carico della dura. 
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Estraiti gli emisferi cerebrali, nel lobo frontale di sinistra appariscono appiat¬ 
titi i giri e quasi scomparsi i solchi. Praticando un taglio orizzontale e dei tagli 
verticali attraverso gli emisferi e il tronco del cervello, si osserva che tutta la parte 
anteriore della trave è ingrossata, tumefatta e convertita in una massa neoplastica 
(fig. 1) che si estende innanzi nei lobi frontali, occupando a sinistra la sostanza midol¬ 
lare corrispondente al giro fronto-parietale-mediale, fatta eccezione della punta di detto 
gito, mentre a destra si arresta al centro midollare limitrofo al genu corporis cal¬ 
losi. Si nota inoltre, che mentre la massa neoplastica che sostituisce la trave nei 
due tei zi anteriori, e costituita da un tessuto di colorito giallo-grigiastro, compatto, 
quella che occupa i lobi frontali si presenta di colorito giallastro, di aspetto quasi 
grassoso, con numerosi isolotti di colorito rosso, dovuti evidentemente ad emor¬ 
ragie, di data relativamente recente, sparse entro il tessuto. Il terzo posteriore 
della trave e lo splenium sono liberi apparentemente da qualunque neoformazione 

(fig. 2>. L’ependima che tappezza il colliculus cardate è notevolmente ispessito. Nulla 
nel resto dell’encefalo. 

Non si sono potuti esaminare gli altri organi, per il divieto opposto dai 
parenti. 



Figura 2. 

Taglio frontale attraverso il tuberculum anterius thalami. Si vede alquanto rovesciato in avanti 

il taglio della parte media del corpo calloso, libera dal neoplasma. 


Esame istologico del tumore. — Nelle sezioni del tumore coloiite, alcune con ema- 
tossilina ed eosina, altre coH’ematossilina metodo Pai, lo stroma ne risulta costituito 
da un intreccio di fibre connettivali, in vicinanza e frammezzo alle quali si vedono, in 
alcuni punti, numerose cellule gliali, mentre in altri queste sono scarse e mescolate 
con elementi cellulari rotondi, grossi, contenenti uno o più nuclei. Lo stroma del 
neoplasma contiene vasi numerosissimi, grossi, dilatati e pieni di emazie : in alcuni 
punti si vedono le pareti dei vasi lacerate e intorno al vaso residui di ematina, 
ovvero ammassi di globuli rossi. Colorando i tagli con l’ematossilina, metodo Pai, 
si vedono completamente scomparse tutte le fibre nervose del corpo calloso, e qua 
e là delle zolle di mielina nel posto dove erano le fibre. Diagnosi istologica : gliosar- 
coma emorragico della trave. 

Ricapitolando : si tratta di un uomo di 53 anni, senza alcuna labe ereditaria, 
immune da lues , discreto bevitore di vino, il quale ad un dato momento, sembra 
in seguito ad un surmenage , e forse anche ad un eccesso di bevande alcooliche, ha 

cominciato a mostrarsi confuso, disorientato, ed è tosto caduto in uno stato stupo¬ 
ri 
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roso, nel quale lia perdurato per circa un mese, finché non è sopraggiunta la morte. 
L’esame obbiettivo non lia rivelato alcun disturbo somatico, se ne togli un’accen¬ 
tuata amiostenia generale, dimostrabile specialmente nella stazione eretta e nel 
cammino. L’autopsia ha fatto constatare la presenza di un tumore del corpo cal¬ 
loso, di natura gliosarcomatosa, il quale aveva distrutto i due terzi anteriori di 
quest’organo, ed invadeva per un certo tratto, maggiore a sinistra, la sostanza 

grigia e bianca della parte mediale dei lobi frontali. 

Il caso presente è degno di considerazione per le non poche particolarità che esso 
ci offre, sia riguardo alla sintomatologia, sia per l’inizio ed il decorso del morbo. 

Gli elementi, infatti, che da una casuistica, non eccessivamente ricca, ma ab¬ 
bastanza copiosa (circa 60 casi) si possono trarre per la diagnosi di un tumore della 

trave, sono i seguenti : 

1° Comparsa precoce di gravi disturbi mentali, associati talora a disordini 
del linguaggio diversi dall’afasia. 

2° Presenza di disturbi motori a topografia varia, ordinariamente peio bila¬ 
terale e asimmetrica. 

3° Assenza o semplice abbozzo dei sintomi generali dei tumori intracranici 

(cefalea, vomito, neurite ottica, ecc.). 

4° Assenza di ogni disturbo dal lato dei nervi cerebrali. 

5° Inizio subdolo della malattia e carattere progressivo dei sintomi. 

Un quadro, come si vede, in cui figurano molti elementi negativi, ma che ap¬ 
punto, per l’assenza o la mitezza di alcuni sintomi propri dei tumori cerebrali e 
per la presenza di altri, può, fino a un certo punto, considerarsi come patognomo- 
nico di questa loro speciale localizzazione. Esso infatti costituisce (Bruns) un insieme 
abbastanza caratteristico, che più di una volta ha permesso di formulare con esat¬ 
tezza la diagnosi durante la vita del paziente. Risulta pure dalla casuistica suac¬ 
cennata che i tumori del corpo calloso possono in qualche caso restare perfetta¬ 
mente latenti (casi di Berkley, di Leichtenstern, di Wurthl, ovvero manifestarsi con 
sintomi di tale natura, da non permettere una diagnosi precisa di localizzazione. 

Sulla frequenza, sulla precocità e l’importanza dei disturbi mentali nel quadro 
clinico dei tumori del corpo calloso, tutti gli autori sono d accordo, da Bristowe, 
che per primo, nel 1884, tracciò la sintomatologia di questi neoplasmi, agli scrit¬ 
tori piu recenti che si sono occupati di questo argomento (Schiister, Schupfer, 
Magazzini, Raymond). Giannelli nella sua memoria sui disturbi psichici consecutivi 
ai tumori del cervello, asserisce che essi si osservano nel 100 % dei casi, e tale affer¬ 
mazione è stata confermata in seguito da Schiister, Knapp e Maggiotto. Nella lette¬ 
ratura non troviamo citati che rarissimi esempi di neoplasmi della trave, in cui 
mancò qualsiasi alterazione della mente (casi di Glàsser, di Pantopiddan, di Touche). 

Tali disturbi mentali non costituiscono una particolarità di siffatti neoplasmi, 
riscontrandosi eziandio negli altri tumori cerebrali, e specialmente in quelli dei lobi 
frontali; si distinguerebbero però per la loro costanza (giacché, come si è detto, 
solo in via eccezionale furon visti mancare) per la notevole intensità che general¬ 
mente raggiungono, e per la loro precoce comparsa. Essi inoltre offrirebbero m 
questi tumori degli speciali caratteri. E’ così che Bristowe ha indicato come proprio 
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dei neoplasmi del corpo calloso uno stato di stupore, associato per lo più a forte 
sonnolenza, a difficoltà della nutrizione e perdita della parola. Secondo Ramson, 
si avrebbe un cambiamento mentale lento e graduato, che nei casi acuti prende la 
forma di un crescente stupore, mentre in quelli che decorrono più lentamente si 
esplica con allucinazioni, irritabilità ed accessi di stati maniaci. Stati deliranti, con 
forte eccitamento ed allucinazioni sono stati segnalati nei tumori della trave, anche 
da Sèglas e Londe. Raymond parla di una sindrome mentale speciale che si riscon¬ 
trerebbe in questi neoplasmi e che sarebbe caratterizzata, innanzi tutto, da una 
mancanza di associazione tra le idee, da una bizzarrìa degli atti e del contegno, 
da disturbi della memoria, specie per i fatti recenti, infine da una profonda mo¬ 
dificazione del carattere, da una variabilità dell’umore e da un’estrema irritabilità. 
Seguendo le sue vedute, per vero un po’ azzardate, perchè fondate sopra un’unica 
osservazione, solo questa sindrome dovrebbe considerarsi come « callosa » nello stretto 
senso della parola; mentre l’obnubilazione intellettuale, i fenomeni demenziali, che 
comunemente si descrivono in questi neoplasmi, non sarebbero che dei fenomeni 
tardivi, comuni a tutti i tumori cerebrali, e che nulla avrebbero a vedere con 
questa loro speciale localizzazione. E’ stato anche osservato nei tumori della trave 
il quadro della demenza paralitica (Blakwood). 

Per quanto concerne il mio caso, i disturbi mentali non solo fecero parte della 
sindrome presentata dal paziente, ma, dal primo all’ultimo giorno del male, talmente 
predominarono nel quadro morboso, da costituire per sè soli tutta la malattia. 
Essi hanno rivestito i caratteri di una forma psicopatica ben determinata, cioè di 
una psicosi confusionale acuta nella sua varietà attonita o stuporosa, e se ben li 
analizziamo nei loro elementi, vi troviamo appunto l’enorme rallentamento del pro¬ 
cesso ideativo, il mutismo, l’apatia, la sonnolenza, sintomi tutti che in questi neo¬ 
plasmi sono stati specialmente segnalati (Bristowe, Ramson). 

Non si riscontrarono nel mio infermo, d’accordo con quanto dal Ramson è 
stato notato nei casi acuti, allucinazioni, irritabilità o stato maniacale ; quanto allo 
stato stuporoso esso non si svolse lentamente a grado a grado, ma rapidissimamente, 
appena nel termine di poche ore. Per quante ricerche io abbia fatto presso i pa¬ 
renti dell’infermo, che pure si sono mostrati assai accorti, non mi risulta che egli 
abbia presentato prima dello scoppio della malattia quelle modificazioni del carat¬ 
tere o del contegno e quella variabilità dell’umore, che secondo Raymond sarebbero 
caratteristiche di questi pazienti. 

Eguale e forse maggiore importanza che non ai disturbi psiohici, si attribuisce 
per la diagnosi di un neoplasma della trave, ai disturbi motori. Essi possono pre¬ 
sentare qui una topografia quanto mai varia. Il più spesso è una doppia emiplegia, 
più grave da un lato e meno dall’altro, che ci è dato osservare; altre volte trat¬ 
tasi di un’emiplegia isolata (caso del Mingazzini), oppure di una diparesi, che prima 
colpisce gli arti superiori, poi gli inferiori. In altri casi gli arti inferiori sono col¬ 
piti più dei superiori o anche da soli, mentre questi ultimi sono rispettati ; talvolta 
infine la paralisi interessa solo i muscoli della faccia, del collo, del tronco, lasciando 
liberi gli arti. Il carattere però quasi costante che essi offrono, e cui viene dagli 

autori attribuita grande importanza per la diagnosi, è quello della bilateralità, la 
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quale si manifesta il più sovente in modo asimmetrico. Raymond richiama l’atten¬ 
zione sopra un fatto, già notato da Ramson, che cioè in questi casi i disturbi 
emiplegici e tetraplegici si accompagnano spesso a contrattura senza esagerazione 
marcata dei riflessi tendinei. Lo Steinert dà un significato diagnostico rilevante al 
tipo dell’emiplegia, nel senso che la paralisi nell’arto inferiore sarebbe più accen¬ 
tuata che nel superiore, e ciò in antitesi col tipo abituale delle emiplegie, un fatto 
simile è stato riscontrato da Giannelli in un caso di rammollimento del genu cor- 
poris callosi. Secondo Bristowe invece, l’emiplegia per la maggior parte somiglie¬ 
rebbe nella sua distribuzione ai sintomi paralitici che si hanno nelle emorragie o 
nel rammollimento di un emisfero. E’ da notare inoltre che alla paralisi si trovano 
talora congiunti fenomeni di stimolazione motrice, come tremori, movimenti coreici, 
convulsioni epilettiformi; e che talvolta possono questi disturbi in modo tale predo¬ 
minare, da mentire il quadro della corea, dell’epilessia essenziale (caso di Devio e 
Paviot). Zingerle parla di una speciale forma di atassia che avrebbe riscontrato 
nei tumori delle trave, e che egli propone perciò di chiamare col nome di atassia 
callosa, per distinguerla dall’atassia cerebellare. Sono stati osservati anche disturbi 

della sensibilità, sempre a distribuzione bilaterale, asimmetrica. 

Ora, di questi importanti criteri diagnostici io non potei fare alcun conto 
nel mio infermo, perchè, come già dissi, se si eccettui l’amiostenia nlevabile nella 
stazione eretta e nel cammino, e che ben poteva d’altra parte trovare la sua 
ragione di essere nel grave stato di cachessia cui era in preda il paziente, questi 
non presentò nè vere paralisi nè scosse cloniche od attacchi convulsivi, nè alcun di¬ 
sturbo della sensibilità. Utile sarebbe stato in questo caso lo studio di eventuali 
disturbi aprassico-motori, sui quali in questi ultimi tempi è stata da alcuni richia¬ 
mata l’attenzione a proposito delle lesioni del corpo calloso (Hartmann, Bonvicim, 
Liepmann ed altri), ma la confusione mentale che accompagnò la malattia del pa¬ 
ziente dal principio alla fine, mi rese impossibile questa ricerca. 

Anche meno dimostrativo risulta il mio caso per quanto concerne una esatta 
localizzazione del tumore nello stesso corpo calloso. Voglio alludere qui al conato, 
per vero un po’ ardito, fatto da alcuni neuropatologi, i quali, dalla differente di¬ 
stribuzione e dai caratteri diversi offerti dai sintomi ora accennati, come pure dalla 
eventuale presenza di alcuni fenomeni secondari, dovuti evidentemente alla propa¬ 
gazione del tumore alle parti vicine o alla compressione esercitata dal medesimo 
su queste parti (disturbi disartrici, emianopsia, andatura cerebellare), hanno cercato 
di trarre criteri per diagnosticare se un tumore del corpo calloso sia situato nel gl- 

nocchio, nella parte media o nello splenio. 

E’ nota infatti l’osservazione dello Schuster, secondo cui i neoplasmi localizzati 

nella parte anteriore della trave sarebbero accompagnati da stati di indebolimento 
psichico progressivo, mentre in quelli che risiedono nella parte posteriore si svolge¬ 
rebbero processi deliranti. Criteri anche più precisi sono tracciati dallo Schup er 
sopra una scorta di 25 casi da lui raccolti. Secondo questo autore, nei tumori e 
genu corporis callosi si vedrebbero i disturbi psichici precedere di molto i disturbi 
motori, e questi interessare sopratutto la faccia (partecipazione isolata e precoce di 

uno o di ambedue i facciali inferiori per compressione delle fibre provenienti dal- 

(le) 


212 


IL POLICLINICO 


1 oppi colo fi olitale), il collo (contrattura dei muscoli del collo e della nuca per com¬ 
pressione delle fibre provenienti dai centri motori del lobo prefrontale), il tronco, 
oppure gli arti superiori più degli inferiori, mentre frequentemente si associano di¬ 
sturbi disartrici; in quelli dello splenium la paralisi oomincerebbe dagli arti infe¬ 
riori e si avrebbero inoltre fenomeni cerebellari ed emianopsia; nei tumori della 
parte media o del corpus , infine, si verificherebbe debolezza, paresi degli arti supe- 

iioii e inferiori quasi simultaneamente, e la paralisi completa non verrebbe che 
più tardi. 

Di questi criteri, condivisi anche dal Duret, ben pochi se ne riscontrarono nel 
caso mio, in cui appunto trattavasi di un tumore della parte anteriore della 
trave. Se infatti il paziente presentò, in armonia con queste vedute, disturbi 
psichici molto intensi e precoci, e a carattere depressivo, come vorrebbe lo Schuster, 
mancò in lui qualsiasi partecipazione del facciale, mancarono i disturbi disartrici, 
la deviazione laterale del capo, la contrattura dei muscoli della nuca, che, essendo 
interessato il genu, si sarebbero dovuti in esso riscontrare. Sindromi egualmente 
incomplete sono state osservate, del resto, in casi simili, da altri osservatori (Gian- 
nelli, Mingazzini), ai quali anche l’ipotesi dello Schuster è sembrata azzardata e poco in 
armonia con i nostri concetti psichiatrici e con l’osservazione anatomo-clinica (De¬ 
aerine). Sicché è lecito concludere che i criteri suddetti non possono al certo, almeno 
finora, essere utilizzati nella pratica senza grande circospezione, specie poi quando 
la diagnosi piu grossolana di questi tumori offre già di per sé stessa tante diffi¬ 
coltà. 

Accanto ai disturbi psichici e alle turbe motorie sopra descritte, troviamo di 
speciale nel quadro fenomenologico dei neoplasmi della trave l’assenza completa o 
quasi dei così detti fenomeni generali dei tumori cerebrali e la mancanza di ogni 
disturbo da parte dei nervi cranici. 

Quanto alla prima, la grande maggioranza degli osservatori è d’accordo nel 
ritenere che questi sintomi il più spesso facciano difetto nei tumori del corpo cal¬ 
loso, o tutto al più si presentino in scarso numero ed in forma attenuata, e ad 
ogni modo compaiano tardivamente e assai lentamente progrediscano. La meno rara 
a riscontrarsi sembra essere la cefalea, notata in più della metà dei casi, con una 
localizzazione frontale od occipitale, a seconda che il tumore occupava la parte 
anteriore o posteriore dell’organo; jdìù raramente è stato osservato il vomito, in un 
terzo dei casi appena è stata segnalata la nevrite ottica. E’ da notare però che in 
alcuni casi, sia pure eccezionali, si sono visti questi sintomi non solo non rimanere 
assenti, ma presentarsi talmente sviluppati, che la diagnosi di un tumore dell’ence¬ 
falo in genere risultava ovvia (Mingazzini). 

Più costante sembra essere la mancanza di ogni disturbo da parte dei nervi 
cranici (Bruns) riscontrata nella quasi totalità dei casi e confermata da tutti gli os¬ 
servatori, giacché seppure qualche alterazione da questo lato fu rilevata, fu solo in 
un periodo molto avanzato della malattia, e tale da doversi ritenere da essa asso¬ 
lutamente indipendente. Nel mio caso, ambedue questi criteri trovano un perfetto 
riscontro, poiché non solo fece difetto qualsiasi compartecipazione dei nervi cerebrali, 

ma mancò il più piccolo sintoma che potesse far sospettare la presenza di un tumore 
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intracranico, mai avendo accennato l’infermo (sia durante il tempo che rimase in fa¬ 
miglia, sia durante la sua degenza all’ospedale) a dolore di testa, a vertigini, mai avendo 
presentato vomito, convulsioni epilettiformi, ecc. Mancano solo ragguagli riguardo alla 
nevrite ottica, perchè l’esame oftalmoscopico — come già dissi — in presenza di una 

fenomenologia così strettamente psicopatica, fu trascurato. 

Un fatto invece per cui si è reso speciale il mio caso, e che ha contribuito non 

poco a deviare il mio giudizio nell’esaminare il paziente, è l’inizio brusco, improv¬ 
viso della malattia sotto forma di psicosi acuta e il suo decorso così tumultuano 
da provocare la morte in un tempo relativamente assai breve. Comportamento questo 
che non trova riscontro in quanto nei vari trattati e nelle monografie speciali si 
legge riguardo ai tumori del corpo calloso, ai quali invece, al pari degli altri tumori 
intracranici, si attribuisce un inizio subdolo, un decorso lentamente progressivo, e 
questo carattere appunto, data la scarsa sintomatologia di questi neoplasmi, non e 
privo di valore per la diagnosi. E’ tuttavia noto nella letteratura un altro esempio 
che fa eccezione a questa regola: tale è l’osservazione di Raymond, in cui la ma¬ 
lattia cominciò con un ictus che sorprese l’infermo nel più completo benessere, ed 

ebbe in tutto la durata di tre mesi. 

Riflettendo sopra i criteri ora esposti e sopra i sintomi che il caso speciale mi 
ha offerto, chiaro apparisce come tutto il dottrinale di questi neoplasmi riposi su 
basi così oscillanti, che nessun clinico, per ora almeno, ardirebbe pronunciare in 
proposito un giudizio diagnostico certo. Tolti infatti pochi casi speciali (Bristowe, 
Hitzig, Brissaud) in cui, per una combinazione fortunata, si potè stabilire intra vitam 
la localizzazione esatta del tumore, nella grande maggioranza dei casi la dia¬ 
gnosi fu solo di probabilità o costituì una sorpresa di autopsia. Nè potrebb’essere 
altrimenti, dato l’aspetto proteiforme che i tumori della trave possono presen¬ 
tare, gli immancabili sintomi a distanza che vengono a complicare il quadro 
morboso, il carattere poco netto e molto aleatorio dei sintomi ritenuti caratteri¬ 
stici di questi neoplasmi ; per cui giustamente può dirsi che ogni nuovo caso che e 
stato descritto, anziché delucidare, non ha fatto invece che rendere più oscuro il 

diagnostico. 

Il caso presente si presta anche ad altre considerazioni di ordine fisio-pato- 
logico. Sono note le incertezze in cui si agitano ancora i neuropatologi circa i inter¬ 
pretazione dei fenomeni ora esposti, delle turbe psichiche, cioè, e delle turbe mo¬ 
torie, in cui si compendia la sindrome dei neoplasmi della trave. E ciò in conse¬ 
guenza delle nozioni ancora scarse, e in parte contraddittorie, che possediamo sulla 

anatomia e specie sulla fisiologia del corpo calloso. 

Per quanto concerne l’anatomia sembra ormai accertato che le fibre della 

trave costituiscano un sistema commissurale o di associazione interemisferica 
uniente fra loro tutte le circonvoluzioni del mantello cerebrale, ad eccezione del 
lobo olfattivo e dell’estremità anteriore del lobo temporale, regioni queste asso¬ 
ciate reciprocamente dalla commissura anteriore. Queste fibre non sono, come per 
molto tempo si è creduto (Reil, Arnold, Meynert) disposte in strati regolari, tras¬ 
versali, nè associano funzionalmente territori omologhi e simmetrici dei due emi¬ 
sferi: esse invece, come dimostrano le ricerche anatomiche praticate col metodo di 
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GrOigi, e i risultati ottenuti col metodo sperimentale delle degenerazioni, si incro¬ 
ciano in tutti i sensi; talché, ad esempio, alcune di esse provenienti dalla scissura 
calcanna, cioè dal centro visivo, si mettono in rapporto coi centri uditivi, i quali 
hanno sede nel lobo temporale opposto, e così via. Tuttavia gli studi anatomici 
più recenti hanno permesso di stabilire: 1° che il genu corporis callosi contiene le 
iadiazioni che provengono dalla parte anteriore e dalla faccia orbitaria del lobo 
frontale, e quelle della terza circumvoluzione frontale, che lo attraversano con de¬ 
corso direttamente trasversale; 2° che il tronco del corpo calloso con la sua corona 
raggiata è in rapporto con la parte posteriore del lobo temporale ; 3° che lo splenio 
liceve le libre irradianti dalla faccia infero-interna del lobo occipitale e sopra tutto 

le fibre del forceps occip. che uniscono i cunei, le scissure calcarine e le pieghe curve 
di ciascun lato. 

Meno avanzate sono le nostre conoscenze sulla funzione delle fibre callose. Ri- 
eoi dero bi eveniente che fi a i fisiologi molti hanno considerato la trave come desti¬ 
nata a condurre (almeno in parte) le vie di moto per gli arti; mentre altri assegnano 
ad essa una parte importante nelle manifestazioni della psiche, come quella che 
assicurerebbe l’armonia e l’unità delle funzioni mentali (Hitzig), e, associando le 
rappresentazioni insorgenti simultaneamente nei due lati, renderebbe possibile il 
lavoro concorde dei due emisferi (Gad). Paget là chiama addirittura l’organo per 
le più elevate funzioni della mente. 

La prima ipotesi ha fatto oggi il suo tempo, e la grande maggioranza dei 
neuropatologi è di opinione che nel corpo calloso non decorrano fibre motrici, 
e che ad esso non spetti quindi nessuna funzione motoria. In favore di questo con¬ 
cetto essi adducono risultati non dubbi di sperimenti praticati su animali (Ferrier, 
Lo Monaco) e il risultato dell’osservazione anatomo-clinica, che mentre dimostra 
l’assenza di ogni disordine della motilità volontaria nei casi di agenesia pura di 
quest’organo (osservazione di Mingazzini), permette di riferire con sicurezza i di¬ 
sturbi motori osservati in molti casi di tumore del corpo calloso (casi di Wòhler, 
Wtìrth, Zingerle, Mingazzini) alla propagazione del neoplasma alle parti vicine 
(capsula interna , nucleus lentiformis, centrum ovale). 

Più verosimile, sebbene non ancora dimostrata, è l’opinione, sostenuta calda¬ 
mente dallo Schuster, che attribuisce alle fibre callose un alto significato psichico, 
sicché la loro lesione non potrebbe andar disgiunta da disordini della mente. E 
infatti la clinica insegna che nei tumori della trave i disturbi psichici costituiscono 
un reperto precoce e pressoché costante, e che essi non mancarono neppure in 
quei casi, per vero non troppo numerosi, che, per essere il tumore nettamente limi¬ 
tato a quest’organo (sicché tutt’al più comprimeva un po’ le vicinanze), potevano 
considerarsi come realmente puri. Senonchè a questo riguardo è opportuno notare, 
che esistono casi nella letteratura, sia pure rari, nei quali un tumore della trave 
decorse senza accenno a disturbi mentali, e che in altri casi di agenesia parziale o 
totale di quest’organo (casi di Kauffmann, di Banchi, di Eichele, di Paget, di 
Mingazzini) l’intelligenza fu riscontrata perfettamente integra. Questi fatti di ecce¬ 
zionale importanza, uniti all’altro non meno bene accertato, che in seguito al taglio 

completo del corpo calloso nei cani, furon visti questi rimanere vispi, voraci, sentire 
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e veder bene quanto i loro compagni sani, scuotono le nostre convinzioni al 
riguardo, sicché appare giustificato il dubbio se anche i disturbi psichici, che si 
riscontrano in questi neoplasmi, anziché come sintomi direttamente callosi, non 
debbano piuttosto considerarsi come fenomeni a distanza (prodotti da edema cere¬ 
brale o da diaschisis) ovvero dovuti all’espansione del tumore nelle vicinanze. Un 
po’ di luce su tale questione potrebbe arrecare lo studio delle lesioni circoscritte del 
corpo calloso (rammollimenti, emorragie), ma a parte la scarsezza delle osser¬ 
vazioni che finora possediamo in proposito, assai raramente esse ci si mostrano 
isolate o vanno disgiunte, perchè appunto di origine vasale, da disturbi circolatori 
nel resto del cervello, che complicano ed oscurano il quadro morboso. Per quanto 
concerne i rammollimenti, si trovano solo citati nella letteratura i casi di Kaufmann, 
di Marie e Guillain e Giannelli. Il primo di questi (Kaufmann) non fu studiato intra 
vitam e non ha quindi per noi alcuna importanza. Nel caso di Marie e Guillain 
(uomo di 62 anni : rammollimento del cjenu corporis callosi, rammollimento della 
testa, del nucleo caudato sinistro, rammollimento del polo occipitale destro) si 
parla di uno stato di obnubilazione della coscienza, ma questo ben poteva rife¬ 
rirsi all’arterio-sclerosi diffusa e alle molteplici malacie da cui era colpito il cer¬ 
vello. L’osservazione del Giannelli riguarda una donna di 55 anni, in cui 1 autopsia 
rivelò 1’esistenza di un rammollimento antico nel braccio anteriore della capsula 
interna e di un altro recentissimo nel ginocchio del corpo calloso e nel setto lu¬ 
cido; nella storia clinica si parla di uno stato stuporoso, ma la sifilide da cui la 
paziente era affetta, la presenza di una doppia malacia, tolgono, dal nostro punto di 

vista, ogni importanza al caso. 

Egualmente scarsi ed anche meno istruttivi sono gli esempi di emorragie della 
trave finora noti. Nel primo caso descritto da Erb (1884) l’emorragia aveva inte¬ 
ramente distrutto il corpo calloso, ma esistevano contemporaneamente alterazioni 
croniche delle meningi ed una leptomeningite cerebro-spinale acuta emorragica, cui 
l’A. stesso non esita a riferire i pochi disturbi mentali riscontrati in vita (sonno¬ 
lenza, difficoltà nel ricordare le cose, risposte tarde, e transitoriamente un euforia 
gratuita), sicché la conclusione cui egli giunge, è che quasi tutto il corpo calloso 
può venire distrutto senza che si manifestino notevoli alterazioni dell’inteUigenza. 
Un’altra osservazione riferita dall’ Hongberg è anche meno utilizzabile, , perchè la 
morte seguì a breve distenza dall’iriws, durante i fenomeni generali dell’emorragia 
cerebrale (coma, convulsioni). In un caso infine di cisti emorragica dell’irradiazione 
sinistra del corpo calloso descritto recentemente da Ascenzi si accenna ad uno 
stato demenziale, ma anche qui il soggetto aveva 64 anni ed era arteriosclerotico. 
Come si vede adunque, da questi casi, che pur dovrebbero avere un’enorme im¬ 
portanza, poco o nulla si può trarre in favore o contro la nostra tesi, e seppure 
ad una conclusione si vuol giungere, è, che lesioni, non solo circoscritte, ma anche 
diffuse del corpo calloso possono sussistere, senza che l’intelligenza dell’individuo 

abbia per questo in alcun modo a soffrirne. . . . 

Il predominio dei sintomi psichici e l’assenza completa o quasi dei caratteristici 

disturbi motori riscontrati nel mio infermo, trovano verosimilmente la loro spiegazione 
nella localizzazione del neoplasma, il quale occupava, come si è detto, tutta la metà 
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anteriore della trave e invadeva per un certo tratto la sostanza bianca dei lobi fron¬ 
tali, rispettando completamente la capsula interna e i nuclei della base. Senonchè 
a questo proposito è opportuno fare un’osservazione. Risulta infatti dalla descri¬ 
zione del reperto anatomico, che mentre la massa neoplastica che costituiva la 
trave si mostrava di aspetto compatto, di colorito uniforme, grigio giallastro, la 
porzione della medesima che occupava la sostanza bianca dei lobi frontali era co¬ 
stituita da un tessuto molle, difììuente, cosparso di emorragie, le quali dal loro colorito 
dovevano ritenersi come relativamente recenti. Ora dinanzi a questo reperto, con¬ 
siderato in confronto al comportamento clinico della malattia, a me sembra sia il 
caso di domandarsi, se i fenomeni morbosi, e rispettivamente i disturbi psichici 
presentati dall’infermo, non debbano piuttosto ascriversi all’irruzione del tumore 
nei lobi frontali o meglio alla rapida, improvvisa compressione di questa regione 
per la comparsa delle emorragie, anziché alla lesione callosa propriamente detta, 
la quale avrebbe potuto ben corrispondere al periodo di latenza del neoplasma. La 
risposta non e facile perche trattavasi appunto di un tumore, e, come avviene in 
tutti i neoplasmi cerebrali, era qui difficile vagliare, quanto al tumore stesso do¬ 
vesse direttamente riferirsi, e quanto dovesse ritenersi come fenomeno di vicinanza 
o di diaschisis. Tuttavia considerando : 1° che appunto nei tumori dei lobi fron¬ 
tali si riscontrano disturbi della mente con una frequenza, se non maggiore, al¬ 
meno eguale a quella ammessa per i neoplasmi della trave; 2° che questi disturbi 
psichici in nulla differiscono da quelli osservati nella generalità dei tumori del corpo 
calloso, tutte le varietà cliniche dei medesimi, dallo stupore agli stati maniaci, 
potendosi, tanto negli uni, come negli altri, riscontrare ; 3" che è appunto nei tu¬ 
mori del genu , quelli che sono in più stretto rapporto di vicinanza coi lobi fron¬ 
tali, e più facilmente in essi si propagano, che sono stati osservati i disturbi men¬ 
tali più intensi e precoci, il fatto, a me pare, non privo d’importanza e degno di 
essere segnalato. L’inizio brusco ed il decorso tumultuario della malattia sono in¬ 
vece ben spiegati nel mio caso, dalle emorragie che si erano prodotte nel tumore : 
questo infatti risultò costituito, almeno per una buona parte, da un tessuto molle 
flaccido, di colorito giallastro, disseminato di punti rossi, irregolari, evidentemente 
dovuti a rotture vascolari o a dilatazione dei vasi sanguigni. La comparsa di queste 
emorragie deve aver determinato nel paziente l’insorgenza brusca dei fenomeni 
morbosi. Un reperto analogo fu riscontrato da Raymond nel suo caso, cui poc’anzi 

ho accennato, e che presenta, da questo punto di vista, molti punti di contatto 
col mio. 

Circa l’intimo meccanismo poi. secondo cui queste emorragie invadendo i lobi 
frontali, hanno potuto, nel caso speciale, determinare ad un dato momento lo scoppio 
di così gravi disordini psichici, non è facile pronunziarsi; il suo studio rientra nella 
complicata e ancora discussa questione della patogenesi dei disturbi mentali nei 
tumori intracranici, disturbi, che alcuni vorrebbero dovuti all’azione delle tossine 
tumorali sulla sostanza cerebrale o al disturbo circolatorio che si ripercuote sull’in¬ 
tero cervello, mentre per altri non costituirebbero che un sintonia a focolaio, dovuto 
alla interruzione delle vie psichiche prodotta dal tumore. Senza avere la pretesa di 
volere da un solo esempio risolvere un problema così arduo, a me sembra che questa 
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seconda ipotesi meglio convenga al caso nostro; e che appunto la rapidità con cui 
questa interruzione è avvenuta nei lobi frontali, per il fatto delle emorragie, possa 
bene spiegare l’insorgenza delle turbe psichiche nel mio paziente, quantunque in 
altri tumori della stessa regione, ma a lento decorso, questi stessi fenomeni siano 

mancati. 
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Scuola di neuropatologia della R. Università di Roma 

diretta dal prof. G. Mingazzint 


Morbo di Raynaud e malattia di Basedow* 

per il dott. PIAZZA ANGELO, aiuto. 


Credo opportuno di riportare la storia di una malata venuta nell’ inverno del 
1907 nell’ambulatorio pubblico della Clinica delle malattie nervose, nella quale in¬ 
sieme a una tipica sindrome di morbo Basedow coesistevano lesioni a carico delle 

estremità distali degli arti e del corpo (specie mani e faccia), da riportarsi con 

% 

ogni probabilità al quadro della malattia di Raynaud. 

Nella letteratura di casi quasi simili al mio, per ciò che riguarda la sintoma¬ 
tologia, non ve ne è, per quanto abbia ricercato, che uno solo pubblicato da 
Thompson. Viceversa relativamente più frequenti sono i reperti clinici di associa¬ 
zione del morbo di Basedow con la sclerodermia, della sclerodermia con l’emiatrofia 
della faccia, della sclerodermia col morbo di Raynaud. Riporterò alla fine le indica¬ 
zioni bibliografiche relative a questi casi ; per ora desidero subito rilevare come e i 
trattati più conosciuti di malattie nervose e i vari autori che si sono occupati di 
queste associazioni morbose non siano riusciti ad altro che a fare una raccolta di 
fatti, una specie di nosografismo, senza tuttavia potere nè interpretare il perchè 
dell’accoppiamento di queste varie forme patologiche fra loro, nè ben definire il 
limite netto dal punto di vista sintomatologico fia una malattia e l’altra. 

Avrò più tardi occasione di porre ciò meglio in evidenza : ora riferisco senz’altro 
la storia clinica della mia inferma. 

B. A...., di anni 22, romana, stiratrice. Il padre morì a 52 anni per 

insulto apopletico che l’uccise in poche ore ; non risulta che fosse alcoolista o lue- 
( 26 ) 
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tico. La madre ha 62 anni ; è emicranica e in gioventù ha anche sofferto di tic 
doloroso della faccia. Per ciò che riguarda il restante dell’anamnesi famigliare, si 
sa che la nonna materna dell’inferma era affetta da malattia nervosa (1), in quanto 
che la malata ci dice che « bisognava imboccarla, non essendo capace, per la de¬ 
bolezza, di alzare nemmeno le braccia ». 

La madre della nostra inferma ha avuto 12 figli e nessun aborto ; di tanta 

prole vivono tre femmine e un maschio ; gli altri 8 figli son morti in tenera età 
(in media da 1 a 2 anni) per malattie dell’apparato digerente, dovute ad alimen¬ 
tazione insufficiente e non sana. Dei 4 figli vivi, una è la paziente di cui ci occu¬ 
piamo ; un maschio di 37 anni, nevrastenico, è stato operato di ascesso anale ; 
delle altre due sorelle, una di 42 anni e sana, 1 altra di anni 39 soffre di topalgie 

isteriche. 

La madre era al quarto mese di gravidanza di Ada quando ebbe il grave trauma 
psichico dato dalla morte quasi improvvisa del marito, sicché tutto il rimanente 
periodo di gestazione fu dolorosissimo : il parto tuttavia si effettuò a termine e 
spontaneamente. A un anno la nostra paziente ebbe la scarlattina che le durò circa 
un mese ; guarita, fu colta da manifestazioni rachitiche a calicò degli aiti infeiiori, 
consistenti in accentuato varismo. Una cura prolungata di olio di fegato fosforato 
le diede la guarigione e da allora godette eccellente salute fino a 6 anni. A questa 
età la malata cominciò ad avvertire che le mani, ma più la destra, erano di un coloiito 
violaceo e fredde al tatto ; questi disturbi d’inverno si accentuavano al punto che 
la bambina non poteva, a scuola, più reggere la penna in mano ed ogni tanto era 
costretta a riscaldarsi al fuoco ; si aggiungano a questi disturbi, contrazioni simili 
a crampi che irrigidivano le dita delle mani in flessione palmare e che cessavano 
subito che, come si è detto, la paziente si scaldava al fuoco. Siccome questa, 
inoltre, sempre a 6 anni, accusava un dolore al fianco sinistro accompagnato da 
pallore, cefalea, inappetenza e debolezza generale, un sanitario prescrisse pennella- 
ture locali di tintura di iodio e una cura interna di olio di fegato. La malata fece 
le pennellature e il dolore al fianco sparì, ma non volle fare 1 altra cura piescritta, 
i disturbi generali sopradetti rimasero invariati, come pure immutati continuarono 
i disturbi di alterato circolo a carico delle mani. Tale stato si prolungo per 4 anni ; 
a 10 anni la cefalea, localizzata prevalentemente al vertice, si fece più intensa e si 
accompagnò a forte dolore negli occhi, con lacrimazione e fotofobia. Questa volta 
la malata si curò e in capo a 3 mesi, con uso abbondante di preparati jodo-ferru- 

ginosi, sparì ogni male. . 

A 12 anni la paziente cominciò ad accusare un dolore sotto la mammella si¬ 
nistra, unito a spiccatissimo cardiopalmo; nel frattempo il suo volto si era oltre¬ 
modo colorito e il rossore diveniva più intenso quando, ad intervalli (per usare le 
parole dell’inferma) vampe di fuoco le salivano dal collo alle gote. Sia il cardio- 
palmo che il dolore ai precordi non erano continui, ma comparivano in genere alla 
mattina ogni 3-5 giorni e non duravano mai più di un’ora. Continuava intanto in¬ 
variata l’estrema cianosi delle dita delle mani, accompagnata spesso al caratteri¬ 
stico così detto « dito morto », stato in cui la malata perdeva del tutto la sen¬ 
sibilità tattile, che non riacquistava se non scaldandosi al fuoco. Immutati erano 
pure il senso di prostrazione generale già descritto e l’inappetenza. L’inferma non 
fece alcuna cura e il suo stato si mantenne uguale dai 12 ai 15 anni, salvo la 

scomparsa del dolore sotto la mammella sinistra sopra ricordato. 

A 15 anni ai descritti disturbi subiettivi dell’inferma si aggiunsero alterazioni 
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della psiche. La malata infatti racconta che era divenuta estremamente paurosa ed 
agitata al punto di sussultare per ogni più piccolo rumore. Spesso la notte, sebbene 
addormentata, si sedeva sul letto con gli occhi sbarrati e fissati in un punto inde¬ 
terminato e in preda a vano soliloquio ; all’improvviso gettava i cuscini lungi da 
lei e poi ricadeva spossata sul letto. Altre volte udiva voci che le dicevano : 
« Ada ! Ada ! alzati che è ora » ; allora si destava sgomenta e se la madre le era 
vicina si tranquillizzava, altrimenti si alzava ed accendeva il lume per vedere se non 
vi fossero persone sotto il letto o in qualche altro luogo appartato della stanza. 

Mentre l’inferma le voci le udiva solo di notte, visioni elementari svariate la 
tormentavano tanto di giorno che di notte: durante questa vedeva macchie di co¬ 
lori diversi o semplicemente bianche che le andavano incontro e si ingrandivano man 
mano che si avvicinavano ; durante il giorno invece si sentiva tremare i bulbi ocu¬ 
lari e poi vedeva una macchia nera la quale, divenendo sempre più grande, si cir¬ 
condava di punte splendenti e cominciava ad oscillare prima piano, poi più forte 
fino al punto di abbacinarla; a questo punto la paziente racconta che mentre la 
visione centrale era conservata, quella laterale era sparita al punto che per guardare 
di lato bisognava che voltasse il capo ora a destra, ora a sinistra. A mano a 
mano la visione si dileguava, ma la malata ne risentiva accentuato il solito male 
di capo. 

Cambiamenti inoltre erano avvenuti nel carattere della B... nel senso che l’in¬ 
ferma era divenuta irascibile ed insofferente di qualsiasi contrarietà; per la più 
piccola cosa non accaduta secondo i suoi desideri, si sentiva spinta a gridare, ma 
bastava un solo sguardo della madre perchè essa soffocasse la sua collera senza pro¬ 
nunciare nemmeno una parola. Facevano contrasto a tutto ciò, periodi di buon umore 
manifestantisi con scoppi di riso a cui l’inferma non poteva resistere e che la col¬ 
pivano molto spesso persino quando era sola o anche quando, andando sola per 
istrada, le si imponeva un contegno più serio. Nel frattempo comparvero perverti¬ 
menti del gusto e dell’odorato che persistono tutt’ora, vale a dire smania di suc¬ 
chiare oggetti di legno e di gomma e di odorare petrolio e sapone; anzi quest’ul¬ 
timo desiderio è così impellente che la malata con difficoltà si trattiene dall’adden- 
tarne un pezzo. 

Verso gli anni 15 %, un giorno la malata avvertì un dolore nel dito medio della 
mano destra estendentesi dalla seconda articolazione interfalangea fino all’estremità 
terminale del dito stesso ; il dolore era continuo, si esacerbava di notte e si accom¬ 
pagnava ad estrema cianosi. Dopo circa 15 giorni si formò nel polpastrello una 
piccola ulcerazione rotonda a margini netti ; in seguito questa si estese in superficie 
invadendo la cute fino in prossimità dell’unghia e in profondità arrivando fin quasi 
all’osso. Tale ulcerazione, a decorso lentissimo e da cui si segregava un materiale 
filante, denso, di colorito biancastro, fu curata con impacchi di sublimato e guarì 
dopo 7 mesi senza che vi fossero nè eliminazione di sequestri ossei, nè caduta del¬ 
l’unghia. Con la cicatrizzazione della piaga sparì il dolore che l’inferma aveva ac¬ 
cusato nel medio e nell’anulare destro. 

A 16 anni comparvero normalmente e senza provocare disturbi i periodi me¬ 
struali. Allora la malata non presentò altre manifestazioni morbose oltre quelle sopra 
ricordate : cardiopalmo, debolezza generale, cefalea, facile irritabilità. Verso la fine 
del 16° anno comparve un forte dolore a carico della seconda e terza falange del- 
P indice destro ; ugualmente, come per il medio, dopo 15 giorni dalPinizio del do¬ 
lore il polpastrello cominciò ad ulcerarsi e dalla piaga si ebbe la stessa secrezione 
( 28 ) 
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di quella già descritta ; questa volta però la soluzione di continuo guarì in 3 mesi, 
residuando una deformità a carico dell’unghia (v. esame obbiettivo). Dopo cinque 
mesi il dito si riammalò ulcerandosi di nuovo nel punto primitivamente leso e guarì 

in due mesi circa. 

Intanto verso la metà dei 17 anni, l’inferma ebbe un aggravamento dei suoi 
mali: la cefalea si fece più intensa, la debolezza più accentuata, le vampe al volto 
più frequenti e più violente: il cardiopalmo insorgeva quasi di continuo e, al dire 
della malata, il battito accusato nella regione cardiaca si propagava anche al collo; 
al cardiopalmo si accompagnava affanno quando la paziente saliva le scale; infine 
si manifestavano nelle ginocchia di tanto in tanto scosse e tremori che l’obbligavano 

a fermarsi per timore di cadere. 

I disturbi di circolo nelle mani continuavano sempre più manifesti specie nelle 
dita; infatti queste, oltre ad esser sempre fredde, diventavano ora pallide, ora vio¬ 
lacee; lievi dolori erano infine localizzati nei polpastrelli già sede di ulcerazioni. 

In queste condizioni la paziente entro nell’ospedale di San Giovanni. Vi rimase 
35 giorni prendendo delle pillole Blaud e ne uscì migliorata nel senso che non ac¬ 
cusava che il cardiopalmo e questo anche molto leggero. 

Per circa 6 mesi stette discretamente. A 18 anni fu ripresa dai soliti disturbi 

a cui nuovi se ne aggiunsero : la malata cioè aveva più forte il cardiopalmo e la 

cefalea e un sudore profuso la bagnava quasi di continuo dai fianchi ai capelli. 

Pochi giorni dopo le si manifestò un’eruzione cutanea che guarì con bagni solfo¬ 
rosi; il sudore scomparve invece un po’ alla volta in circa 3 mesi. Intanto sempie 
a 18 anni 1’ indice della mano destra si era di nuovo ulcerato nel polpastrello e 
l’ulcerazione si chiuse dopo un mese. Nel frattempo le altre dita e tutte le mani 
erano sempre cianotiche e fredde e nelle prime la malata avvertiva lievi dolori e 
parestesie. Inoltre l’inferma era sempre in preda alle descritte allucinazioni visive 

ed uditive. , , f 

Nel febbraio 1905 la paziente, non potendo più fare la cucitrice, perche sof¬ 
friva per il tocco del ditale e perchè non avvertiva bene il contatto dell’ago, cambiò 
mestiere e si mise a fare la stiratrice. Tale nuova occupazione le cagionò dolori 
nella regione lombare e il caldo del ferro, pur dandole un senso di sollievo alle 
mani sempre gelate, le produsse un’agitazione generale insieme all’aumento del 
cardiopalmo. Verso la fine dell’ inverno del 1905, nel pollice della mano sinistra si 
formò la solita ulcerazione nel margine fra la carne e l’unghia e l’ulcerazione guari 
in due mesi. Nel frattempo la malata abbandonò il lavoro; poi lo riprese, ma sof¬ 
friva sempre per la debolezza, la cefalea, il cardiopalmo e il sudore profuso. Passo 
così l’anno 1905. Nell’ inverno 1906 insorsero crisi di tremore diffuso, che poco dopo 
furono sostituite da violenti gastralgie insorgenti dopo i pasti, non accompagnate 
da vomito e duranti quasi un’ora; anche queste sparirono in un mese. 

Quasi invariati i disturbi generali continuarono per tutto il 1906. Il carattere 
della paziente era sempre allegro, ma trascorreva facilmente all ira che rendeva 
pallido il suo volto e che l’avrebbe spinta a commettere eccessi, se non avesse avuto 
la forza di frenarsi. Al principio del 1907 per 5 giorni si ebbero scariche diarroiche 
che poi non sono più ricomparse. Nel marzo 1907 si ulcerarono i polpastrelli del 
pollice e anulare della mano sinistra e comparvero delle macchie nere sulle ung ne 

di queste due dita, nonché sull’unghia del mignolo sinistro. 

In questo stato la malata viene nell’ambulatorio della clinica delle malattie 

nervose il 18 marzo 1907. Le ulcerazioni sono cicatrizzate, ma la paziente accusa 
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questi disturbi : senso di confusione in testa e dolori che dalla nuca arrivano al 
vertice ; paracusie nelle due orecchie con senso di vertigine più accentuato nel pas¬ 
saggio dalla posizione supina alla eretta ; agripnia interrotta da sogni agitati e pau¬ 
rosi; senso di aver di tanto in tanto vampe di fuoco in testa e un’oppressione in 
gola e nella regione cardiaca ; oscillazioni brevi e repentine del capo ora a sinistra, 
ora a destra, ora indietro; cardiopalmo continuo con intermittenti esacerbazioni; 
debolezza generale, inappetenza; lievi dolori con parestesie nelle dita delle mani ; 
mani quasi di continuo gelate; senso di oppressione aH’epigastrio con crisi di tre¬ 
more diffuso. Il carattere dell’ inferma è sempre irrequieto ed agitato ; questa dice 
di non avere avvertito il lieve aumento di volume della regione tiroidea, nè la leg¬ 
giera profusione dei bulbi oculari da cui è affetta ; solo di tanto in tanto sente 



come se gli occhi le uscissero dall’orbita, perchè troppo pesanti o troppo affaticati 
dalla visione delle solite stellette risplendenti. 

La malata infine ha regolari le funzioni intestinali ; non beve mai più di *4 o 
y 2 litro di vino al giorno, ma confessa che anche tale quantità le produce un ag¬ 
gravio dei suoi disturbi. Da un anno e mezzo è molto dimagrata, infatti il suo 
peso da kgr. 61 è disceso a kgr. 46.200. 

* 

* * 

Note obiettive (15 aprile 1907) : Esame generale. 

Donna di costituzione scheletrica piuttosto misera con cute arida e secca, alta 
m. 1.44, di kgr. 46.200 di peso. Non si riscontrano note somatiche degenerative 
degne di speciale menzione salvo la permanenza della sutura metopica e un lieve 
grado di sporgenza dell’antelice sull’elice da ambo i lati. 

I capelli, bene impiantati, sono lievemente ondulati e di un bel biondo oro : 

(30) 
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poco sviluppate sono le sopracciglia e le ciglia. La fronte è percorsa in tutti 1 sensi 
da un ricco reticolo venoso, inoltre due vene di calibro più grosso la percorrono 
dall’alto al basso e si rendono più appariscenti quando 1* inferma ride o fa quale ìe 

movimento affrettato. « 

Il volto è chiazzato da macchie cianotiche sparse irregolarmente, ma dittusa- 

mente su tutta la sua superfìcie; tali macchie colpiscono anche le orecchie e si ar¬ 
restano all’altezza del collo dove la cute riacquista un color roseo pallido. Numerosi 

punticini di acne sono sparsi sulla fronte, sulle gote e sul mento. 

Dentatura sana; mancanza del penultimo molare superiore sinistro e del terz u - 

timo molare superiore destro. 

Collo : non appare notevolmente deformato, solo si osserva che esso e un poco 




aumentato di volume alla sua base ; le misure della sua circonferenza dànno in¬ 
fatti: cm. 27.7 nel 3° superiore; crn. 29 nel 3° medio; cm. 31.5 ne m eriore. 
Manifesta è una pulsazione che solleva ritmicamente le regioni laterali del collo e 
il giugulo ; come pure manifestamente ingrossata si palpa la tiroide specie nella sua 

porzione inferiore. • 

Arti: degne di speciale menzione sono le lesioni che si riscontrano nelle mani. 

Queste in tutta la loro estensione, ma più nelle dita, si mostrano in genere ì un 
rosso scuro che in certi momenti arriva fino al violetto : tale colore e interrotto qua 
e là specie nella regione dorsale da macchie di color rosso-fragola grandi quanto 
una moneta da 1-2 centesimi. Le dita verso la loro estremità sono alquanto assot¬ 
tigliate e nelle loro ultime falangi sono quasi sempre di color violetto; da ambo i 
lati nel polpastrello delle dita, ad eccezione del mignolo, proprio in corrispondenza 
del margine ungueale o fra la carne e l’unghia vi sono cicatrici piccolissime, stellate, 
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rattrappite, di colorito biancastro, dure ed alquanto dolenti alla pressione, residuo 
delle ulcerazioni di cui si è parlato nell’anamnesi. 

Le unghie sono quasi tutte annerite; le macchie scure occupano nel pollice 
della mano sinistra i tre quarti dell’unghia; nell’indice, anulare e mignolo a 
destra e nell’anulare e mignolo a sinistra occupano la metà dell’unghia; nelle 
altre dita l’annerimento è appena accennato ed occupa solo l’estremo terminale del- 
1 unghia. Si nota inline che 1 unghia dell’ indice della mano destra è spiccatamente 
incurvata e che un incurvamento meno accentuato del precedente colpisce l’unghia 
del dito medio di destra e quella del dito indice di sinistra. Tutto ciò all’ ispezione 
a cui si deve aggiungere il fatto che si vede aumentare il colorito bluastro delle 
mani quando queste pendono inerti lungo il corpo e quando si esercita una pres¬ 
sione « in toto » sull’avambraccio. Al termotatto le mani si sentono fredde come il 
marmo; la pressione digitale lascia un’impronta bianca sulle dita cianotiche che 
dura solo pochi secondi, ma che non riesce a far sparire le macchie nere delle 

unghie. L esame radioscopico delle mani non ha rivelato alterazioni a carico 
delle ossa. 

Benché nell anamnesi 1 inferma abbia assicurato di non aver mai sentito alcun 
disturbo nei piedi, tuttavia si notano pure in questi alterazioni di circolo che peraltro 
non sono così imponenti come quelle descritte nelle mani. Infatti le dita dei piedi 
sia nel lato dorsale che plantare sono fredde al tatto e lungo il loro margine esterno 
la cute è di un colorito bluastro; questo colorito è ancor più spiccato nel 
margine interno degli alluci e nel piccolo dito di destra più di quello di sinistra. 

La cute della superficie plantare delle dita ha anch’essa un colorito che tende al 
violaceo. 

La regione dorsale dei piedi presenta, sparse senz’ordine, macchie di color rosa 
acceso, qua isolate, là confluenti in chiazze grandi quanto una moneta da un cen¬ 
tesimo a uno scudo. La pressione digitale su tali macchie lascia un’impronta biancastra 
che scompare quasi subito per dar luogo di nuovo al colore primitivo. Se l’inferma 
tiene le gambe penzoloni i disturbi circolatori or ora descritti aumentano di intensità 
facendosi più appariscente il colorito bluastro ; invece la posizione elevata dei piedi 
li rende pallidi. Nessuna alterazione si nota a carico delle unghie delle dita dei piedi. 

Apparato respiratorio. — All’ispezione anatomica e morfologica si nota: torace 
di tipo cilindrico con diametri longitudinali prevalenti sui trasversali, appiattito dal- 
1 avanti all indietro senza appariscenti asimmetrie nè a carico della colonna verte¬ 
brale, nè delle costole, le quali mostrano una convessità normale. Le clavicole son 
convergenti in basso ; spazi intercostali discretamente ampi ; angolo epigastrico acu¬ 
tissimo; processo xifoide non reperibile. 

All’ispezione funzionale si rileva un respiro a tipo misto con maggiore espan¬ 
sione della porzione toracica superiore. Il ritmo respiratorio è uguale e regolare, 
sebbene un po’ frequente (28 respiri al minuto primo). Le due metà del torace re¬ 
spirano ugualmente. 

La percussione dà ovunque suono polmonare profondo; i limiti polmonari si 
espandono normalmente tanto anteriormente che posteriormente. All’ascoltazione il 
murmure vescicolare risulta normale. 

Apparato cardio-vascolare. — All’ispezione la regione precordiale sembra lieve¬ 
mente sollevata in tutta la sua estensione. L’itto della punta non è visibile, come 
pure non è dato constatare una pulsazione epigastrica o altre pulsazioni circoscritte 
ad altre zone dell’apparato cardio-vascolare. 
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Tutta la regione precordiale è però animata da un sollevamento ritmico tanto 
leggiero che è appena visibile. Ai lati del collo si osserva una spiccata ondulazione 
venosa e le giugulari sono leggermente e permanentemente turgide. 

La palpazione nella regione precordiale non rileva fremiti di sorta; con essa si 
può localizzare l’urto della punta nel V spazio intercostale sinistro a 9 cm. dalla 
linea mediana. Applicando la mano sulla regione cardio-vascolare si avvertono net¬ 
tissimi i due toni cardiaci. 

Colla percussione la punta si localizza nella V costola a cm. 10 % dalla linea 
mediana; ingranditi risultano: il diametro trasverso massimo (cm. 16), il diametro 
obliquo (cm. 14) e il diametro del fascio vascolare (cm. 8); l’angolo cardio-epatico 
è a cm. 5 y 2 dalla linea mediana. 

L’ascoltazione nella regione della punta dà i toni netti ; nulla di anormale si 
rileva nel focolaio di ascoltazione dell’aorta ; sul focolaio di ascoltazione della pol¬ 
monare il I tono a volte ha un accenno di partizione, il tono II ha un carattere 
vibrato, ma dà impressioni acustiche variabilissime, vale a dire che ora è netto, 
ora è partito, ora infine nettamente sdoppiato. 

Le pulsazioni dell’arteria radiale oscillano da 84 a 96 al minuto primo; sono 
sincrone dai due lati e con Fitto della punta; il polso ha una pressione uguale 
a 125 misurata collo strumento di Riva-Rocci. 

La milza non si palpa. Il fegato è nei confini normali. 

Urina: normale rispetto alla quantità e ai suoi componenti. 

Sistema nervoso. — Gli occhi della paziente non sono sbarrati, nè esprimono 
il terrore, ma sono certo più aperti di quello che non siano normalmente; esiste 
inoltre una leggiera esoftalmia un po’ più accentuata a destra che a sinistra. Di 
tanto in tanto si manifesta una scossa clonica a carico delle palpebre (ammicca¬ 
mento). Le rughe frontali sono poco evidenti ma ugualmente pronunciate da ambo 

i lati. 

Invitando l’inferma a chiudere gli occhi, la chiusura si effettua incompleta¬ 
mente in modo che rimanev isibile un lembo di sclera (sintonia di Stellwag) ; tale 
movimento inoltre dà luogo alla produzione di lievissimi tremori dei muscoli pal¬ 
pebrali. 

L’inferma può benissimo guardare in alto e in basso senza che vi sia in questi 
movimenti arresto delle palpebre (manca il sintoma di Graefe). L’oculomozione è 
normale sia nell’esplorazione mono che binoculare, solo nel movimento di massima 
convergenza i bulbi oculari hanno tendenza a divergere e ciò è più manifesto a si¬ 
nistra (sintoma di Moebius). Nulla si riscontra a carico dei muscoli innervati dal 
faciale sia a destra che a sinistra. La lingua non è deviata, nè atrofica ; è mobile 
in tutte le direzioni e può anche essere disposta a doccia. L’ugola è alquanto de¬ 
viata a destra; i pilastri anteriori e posteriori del palato non offrono nulla di 

patologico. 

Non esistono disturbi disartrici o disfasici ; scrittura normale rispetto al giado 
di cultura bassa della malata. 

La motilità attiva e passiva dei muscoli del collo e delle spalle non presenta 
nulla di alterato. 

Gli arti superiori, salvo i disturbi già descritti a carico delle mani, non si pre¬ 
sentano in posizioni speciali o viziose, nè mostrano alterazioni nel loro trofismo. 
La motilità attiva sia del braccio che dell’avambraccio, mano e dita, è ottima tanto 
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a sinistra che a destra ; ugualmente dicasi per la motilità passiva la quale non offre 
una resistenza maggiore di quella normale. Nelle mani estese in posizione di chi 
giura, specialmente a destra, si manifesta un lieve tremore a carattere oscillatorio 
e vibratorio che aumenta di intensità quanto più l’ammalata rimane con le braccia 
stese. La forza muscolare è buona in tutti i segmenti degli arti superiori. Il dina¬ 
mometro segna 24 a destra e 22 a sinistra. 

Arti inferiori. Anche in questi non si notano disturbi trofici o posizioni viziose, 
ma solo i disturbi di circolo a carico delle dita più sopra descritti. La motilità 
attiva delle cosce, gambe e piedi è ottima; la mobilità passiva non offre in queste 
parti alcuna anormale resistenza. Ottima è la forza muscolare nei vari segmenti 
degli arti inferiori. Infine in questi non si riscontra traccia di tremore o di incoor¬ 
dinazione motoria. 

Deambulazione normale tanto a occhi aperti che chiusi: nessuna oscillazione a 
carico del tronco posto in posizione di Romberg. 

I riflessi plantari sono deboli da ambo i lati ; essi si esplicano con una leggiera 
retrazione di tutto l’arto e con uno stiramento in alto della rotula. Non si provo¬ 
cano i riflessi di Babinski, Oppenheim, Striimpell e Mendel. Riflessi rotulei viva¬ 
cissimi e pronti tanto a sinistra che a destra; così pure pronti e vivaci sono i 
riflessi achillei. Manca qualsiasi accenno al clono della rotula e del piede. Non si può 
dare un giudizio sulla presenza dei riflessi addominali ed epigastrici perchè l’inferma, 
presa da solletico, si mette a ridere e contrae in tal modo i muscoli dell’addome. 
I riflessi tendinei superiori sono tutti presenti e vivaci da ambo i lati, ad eccezione 
del riflesso dell’ulnare che non si riesce a provocare nè a sinistra nè a destra. Pre¬ 
senti e ben conservati sono il riflesso faringeo e i riflessi corneo-congiuntivali bila¬ 
teralmente. Iridi regolari, leggermente anisocoriche (D > S), bene reagenti alla luce 
diretta ed incidente, all’accomodazione, alla convergenza ed al dolore ; molto mani¬ 
festo il fenomeno dell’ « ippus » che è più accentuato a sinistra che a destra. 

Sensibilità. — Le impressioni dolorifiche, tattili e termiche (caldo e freddo) son 
percepite ugualmente e bene in tutto il corpo, ad eccezione che nelle mani e nei 
piedi. 

Nelle mani le impressioni dolorifiche, tattili e termiche sono percepite con ri¬ 
tardo e in grado minore di quello che non avvenga nelle altre parti del corpo ; 
tale ipoalgia, ipoafìa ed ipotermia colpisce tutta la mano fino al polso ed è più 
accentuata a destra che a sinistra. Nell’indice e medio destro, dove esistono le 
cicatrici di cui si è parlato, si riscontra anafia ed analgia ed enorme ritardo nella 
percezione del caldo e freddo. 

Nei piedi esiste ipoafìa ed ipoalgia localizzata nella regione plantare e dorsale 
delle dita; tale fatto è più accentuato a destra che a sinistra; inoltre lungo il mar¬ 
gine esterno del dito piccolo del piede destro si ha assoluta anafia ed analgia. Le 
impressioni termiche per il caldo e per il freddo sono avvertite nelle dita dei piedi 
in grado minore di quello che non siano nelle altre parti del corpo e con un no¬ 
tevole ritardo di percezione. 

Normale è il senso barico, stereognostico, pallestesico e di attitudine segmen¬ 
tar ia. 

Nell’arto superiore destro riesce dolorosa la compressione del nervo mediano 
nella doccia bicipitale e del nervo ulnare nella doccia olecranica ; esiste anche ipe¬ 
restesia dolorosa diffusa a tutta la cute dell’arto superiore destro. A sinistra tali 
fenomeni sono ugualmente presenti ma meno accentuati. Dolorosa del pari riesce la 
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pressione dei tronchi nervosi periferici degli arti inferiori, più spiccata a destra che 
a sinistra. 

Infine nella cute degli arti superiori esiste una considerevole diminuzione della 
resistenza elettrica (sintoma di Vigouroux) esaminata tanto con la corrente galva¬ 
nica che con quella faradica. 

Sensi specifici. — « Visus » uguale ad 1 bilateralmente ; non esistono discroma¬ 
topsie, nè alterazioni del campo visivo. Normale il fondo dell’occhio. 

Udito. Diapason al vertice localizzato a destra ; negativo l’esperimento di Rinne ; 
il fischio di Galton è bene avvertito da ambo i lati tanto per i suoni bassi che per 
gli acuti; il tic-tac dell’orologio è avvertito a 2 m. di distanza sì a destra che a 

sinistra. 

Nessun disturbo a carico dell’odorato e del gusto. 

Esame psichico. — Il contegno della paziente non si può dire perfettamente 
corretto ; infatti benché i suoi movimenti, la sua maniera di vestire e il rispetto 
con cui si presenta al relatore nulla lascino a desiderare, pure dopo un po’ di 
tempo la malata comincia a divenir rossa, ad agitarsi, a muoversi sulla sedia, a 
volgere il capo da una parte all’altra finché scoppia a ridere e, nascondendosi la 
testa fra le mani, chiede scusa, sempre però ridendo, di esser trascesa a quest’atto 
di cui per altro riconosce appieno l’insulsaggine, tanto che non può fare a meno di 
esclamare « che stupida che sono ! ». E invero la frivolezza e la deficienza costi¬ 
tuiscono le principali prerogative della personalità psichica della B. 

Questa infatti ha conoscenza del proprio essere, è benissimo orientata rispetto 
al tempo, allo spazio ed all’ambiente, è idonea alle funzioni ordinarie della vita e 
alle pratiche manuali del suo mestiere, ha memoria buona tantoché ha saputo dare 
sulla sua infermità ragguagli anamnestici così minuziosi e precisi come quelli che 
ho riportato; tuttavia imponenti sono le manchevolezze della sua mentalità. 

Ho infatti già rilevato nell’anamnesi i facili cambiamenti di umore della ma¬ 
lata ; ho raccontato i suoi pervertimenti del gusto e dell’odorato, le allucinazioni 
svariate a cui è in preda, i suoi sogni terrorizzanti; se a ciò, pur tenendo conto 
della scarsa cultura e del basso ambiente sociale in cui l’inferma e vissuta, si ag¬ 
giunge un patrimonio ideativo quanto mai scarso e meschino, una limitatissima 
potenzialità nel calcolo anche elementare, una ristretta facolta di immaginazione, 
un sentimento affettivo quanto mai sbiadito e povero, credo che si possa conclu¬ 
dere essere la B. un soggetto mentalmente inferiore. Inoltre la B. sa di avere una 
grave malattia ; ha inteso che tutti i medici che 1 hanno esaminata hanno escla¬ 
mato : « che caso interessante! »; è continuamente in preda alle ricordate allucina¬ 
zioni ; obbedisce ai pervertimenti strani del gusto e dell’odorato che l’affliggono ; 
ebbene : ciò nonostante essa è sempre gaia, sempre fatua e sorridente. L esclama¬ 
zione dei medici è per la malata oggetto di riso; il racconto che essa fa della sua 
smania prepotente di mangiare il sapone, il legno e la gomma e di odorare il pe¬ 
trolio la fa ridere ; assiste impavida alle voci che la chiamano e alle visioni che 
la tormentano di giorno e di notte senza aver forza sufficiente di critica per vin¬ 
cere sì le une che le altre e senza esserne dominata al punto da edificarvi un 
qualsiasi delirio ; l’affanno, il tremore, la debolezza, il battito del cuore esagerato 
non son causa di turbamento ; il male alle dita che impedisce oramai di accudire 
al mestiere di stiratrice come prima ha impedito di cucire non preoccupa ; in questa 
atmosfera la malata, contenta di sé, non curante del triste avvenire che le si pre¬ 
para, vive tranquilla ed incosciente. Solo di tanto in tanto qualche contrarietà della 
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vita quotidiana provoca un po’ di ira e di umore nero, ma il tutto dura quanto 
un acquazzone di estate ; presto la malata sente il bisogno di dire qualche barzel¬ 
letta in vernacolo e di mettersi a ridere esclamando come di solito « quanto sono 
stupida! »; verità questa che definisce la paziente e che nessuno pensa a contra¬ 
starle. 

* 

* * 

Trattasi dunque di una giovane operaia di 22 anni, con larga tara ereditaria 
neuropatica, la di cui vita non è stata che un succedersi di continue sofferenze. 

Queste, consistenti in turbe morbose di varia natura e di sede diversa, hanno 

# 

cominciato a manifestarsi a 6 anni e si sono poi susseguite con una concatenazione 
così intima, che non è possibile farne un’esatta cronologia. 

Si può solo dire che a 6 anni cominciarono disturbi a carico delle mani, con¬ 
sistenti in : cambiamento di colore della cute (dal rosa, degradante, con numerose 
nuances , al viola e al bluastro); senso esagerato di freddo al punto da non potersi 
più reggere gli oggetti ; apparizione del così detto « dito morto » alternantesi con 
cianosi locale; dolore continuo con esacèrbazioni notturne limitato prima almedio, 
poi alle altre dita della mano destra e appresso della sinistra, seguito da ulcerazioni 
a decorso estremamente lungo con guarigione mediante cicatrici deformi e defor¬ 
mità delle unghie (unghia ippocratica). 

Dopo 6 anni dall’inizio di questo processo che aveva impiegato 9 anni e mezzo 
prima di arrivare al periodo ulcerativo, vale a dire a 12 anni di età, cominciò a 
manifestarsi un’altra serie di disturbi consistenti in: cefalea; cardiopalmo continuo 
con frequenti e gravi esacerbazioni; senso di peso nella regione cardiaca; pare¬ 
stesie in forma di vampe di fuoco al volto; prostrazione generale; inappetenza; 
esagerata eccitabilità ; sogni paurosi; irritabilità di carattere; pervertimento del 
gusto e dell’odorato; sudori profusi intermittenti; crisi generalizzate di tremore; 
gastralgie ; accessi diarroici ; vertigini ; paracusie ; notevole dimagramento ; allucina¬ 
zioni visive ed uditive. 

Il risultato dell’esame obiettivo fu aneh’esso ben determinato sia per quel che 
riguarda la faccia e le estremità terminali degli arti, che per quel che interessa gli 
altri organi e sistemi della malata. 

Nella faccia esistevano macchie cianotiche irregolari, ma diffuse a tutto il volto, 
comprese le orecchie. 

Nelle mani trovammo : cianosi diffusa e più spiccata nelle dita ; leggiero assot¬ 
tigliamento delle falangette; presenza di piccole cicatrici, stellate, rattrappite e di 
colorito biancastro nell’estremità terminale del polpastrello di quasi tutte le dita ; 
pigmentazione nera delle unghie ; manifesto incurvamento dell’unghia dell indice 
destro tanto da dare l’impressione che sia scomparsa l’ultima falange di questo dito 
(fatto smentito dall’esame radioscopico); ipotermia considerevole delle mani in modo 
che queste si palpavano fredde come marmo. 
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L’esame della sensibilità degli arti superiori ci diede: dolore alla compressione 
del mediano e dell’ulnare più spiccata a destra che a sinistra; ipoalgia, ipoafia ed 
ipotermia (caldo e freddo) localizzata alle mani fino al polso e maggiore a destra 
che a sinistra : anafia, analgia e ritardo delle percezioni termiche in corrispondenza 

delle cicatrici nei polpastrelli delle dita. 

Nei piedi trovammo : cianosi diffusa nelle dita e in parte della regione dorsale 
accompagnata da considerevole ipotermia; ipoafia, ipoalgia e ritardo delle percezioni 
termiche più manifeste a destra che a sinistra; anafia ed analgia lungo il margine 
esterno del V dito del piede destro; dolore alla compressione dei tronchi nervosi 

periferici maggiore a destra che a sinistra. 

Infine il rimanente dell’esame della malata può riassumersi nel modo che segue. 
Maggiore sviluppo della porzione inferiore del collo in cui si palpava la tiroide in¬ 
grossata, ma non al punto da dare un vero gozzo; ingrandimento dell’ottusità car¬ 
diaca in tutti i suoi diametri; tachicardia modica ed intercorrente; lieve esoftalmo 
più spiccato a destra che a sinistra ; tremori dei muscoli palpebrali ; presenza del 
sintoma di Stellwag e di quello di Moebius ; tremore a carattere oscillatorio e vi¬ 
bratorio nelle mani in posizione di giuramento ; vivacità dei riflessi tendinei inferiori 
(rotuleo ed achilleo) ; anisocoria lieve (D > S); diminuzione dell’eccitabilità elettrica 
(sintoma di Vigoroux). Dal lato psichico: fondo deficiente; scarso patrimonio intel¬ 
lettivo ed affettivo; variabilità di carattere con spiccata tendenza alla perpetua 
euforia, presenza di allucinazioni visive ed uditive, pervertimenti del gusto e del¬ 
l’odorato. 


* 

* * 

Nella nostra inferma credo che alla diagnosi di malattia di Basedow si possa 
arrivare direttamente data una così pingue anamnesi e sintomatologia. Se vogliamo 
tener presente gli aspetti molteplici sotto cui si può presentare il morbo di Basedow 
e che da Grocco (1) sono stati raggruppati con sintesi felice nelle quattro forme di¬ 
stinte di : a) cardio-vascolare ; b) distrofica ; c) astenica ; d) psichica, troviamo che 
nel caso nostro non manca nessuno dei disturbi appartenenti a ognuna di queste 
quattro forme, ciascuno dei quali preso isolatamente basterebbe da solo a ìendere 
certa la diagnosi; infatti è presente la tachicardia e l’aumento di volume del cuoi e, 
non manca il dimagramento come non mancarono i periodi di diarrea e di sudoie 
profuso, il grande esaurimento di forze e la stiaordinaria esauribilità muscolare, 
presenti, anzi spiccatissimi e caratteristici, sono i sintomi a carico della psiche. 

Ammessa così con certezza la diagnosi di malattia di Basedow, prima di discutere 
intorno all’altro gruppo di disturbi presentati dalla paziente, desidero trattenermi in 


(l) Grocco. Lezioni di clinica medica , voi. I, pag. 143 e seguenti. 
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breve su di un sintonia intorno al quale lo stesso Grocco (1) richiama l’attenzione nel 
morbo di Basedow e che ho anch’io riscontrato nella mia inferma : intendo accen¬ 
nare all’aumento dei diametri del cuore. E’ oramai nozione comune che la malattia 
di Basedow ha un tripode fenomenologico caratterrizzato da esoftalmo, gozzo e ta¬ 
chicardia, la quale è ritenuta da tutti i patologi come meramente funzionale sia 
che ad essa si accompagnino o no cardiopalmo ed aritmie. Orbene è precisamente 
a proposito di tale tachicardia che Grocco osserva che essa fin dai primordi si as¬ 
socia ad un aumento dei diametri del cuore che, o esiste permanentemente, o è 
facile mettere in evidenza sottoponendo l’infermo ad un affaticamento muscolare. 
Tale dato che a prima vista può sembrare costituire solo un rilievo semeiologico 
nella malattia di Basedow, ha invece una grande importanza diagnostica ; la dila¬ 
tazione cardiaca infatti, strettamente in rapporto più col grado dell’astenia generale 
che col grado della tachicardia, ha spesso servito al Grocco a differenziare un car¬ 
diopalmo semplice in soggetto nevropatico da una forma frusta del morbo di Flajani. 

Altri autori, che io mi sappia, non hanno nelle loro storie cliniche di basedo- 
viani riportato alcun cenno di questo fenomeno ; io, come diceva, ho voluto insi¬ 
stervi perchè nel mio caso di fronte a un discreto cardiopalmo con modica tachi¬ 
cardia, esisteva un notevole ingrandimento di cuore in tutti i suoi diametri. 

* 

* * 

Se, come si è visto, è stato possibile riportare direttamente al morbo di Basedow 
una parte dei disturbi presentati dalla nostra inferma, è necessario invece invocare 
il criterio diagnostico differenziale per determinare a qual tipo di malattia appar¬ 
tengono le lesioni a carico della faccia e delle estremità terminali degli arti, specie 
nelle mani, che coesistono nella paziente insieme ai sintomi del morbo di Flaiani. 

Diciamo intanto subito che è ovvio (pensando ai risultati dell’esame obbiettivo) 
escludere il sospetto che nel caso nostro si sia trattato di alterazioni dovute a ma¬ 
lattie del sistema nervoso centrale quali la siringomielia e la tabe; a parte ciò, 
dunque, ci resta a prendere in esame il gran capitolo dell acropatologia, esistendo 
in questa numerose sindromi fra le quali potrebbero trovar posto le lesioni riscon¬ 
trate nella nostra malata. 

Come si ricorderà, abbiamo nella paziente riscontrato : cianosi di tutta la faccia, 
dolori, parestesie in forma di crampi, diminuita funzionalità, cianosi, alterazioni 
della sensibilità, deformità delle unghie e presenza di cicatrici caratteristiche, re¬ 
siduo di passate ulcerazioni, nelle mani ; lievi disturbi di circolo nelle dita dei 
piedi. 

Non occorrono molte parole per dimostrare che questo quadro non è sintoma- 


(1) Grocco. Lezioni di clinica medica, voi. I, pag. 159 e seguenti. 
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tico nè dell’acroparestesia, nè della malattia di Morvan, nè infine del morbo di 
Weir-Mitchell. 

L’acroparestesia, infatti, si manifesta nell’età adulta (solo in due casi, secondo 
Cassirer, i soggetti avevano meno di 20 anni) ; colpisce in modo speciale le lavan¬ 
daie, tanto che sembra che il freddo abbia un’importanza grandissima uella sua 
produzione; come lo indica il suo nome, il sintoma capitale è dato dalla sensazione 
delle più svariate parestesie, o a volte da veri dolori laceranti e lancinanti, la di 
cui sede sono le mani ; non si accompagna a disturbi della sensibilità oggettiva, nè 
ad alterazioni della motilità; i disturbi vasomotori e quelli trofici o mancano o 
sono limitati a pochissimi casi, e consistono o in pallore delle dita o in accessi di 

cianosi con calore della cute e sudore profuso. 

La malattia di Morvan neppure può essere invocata nel caso nostro, perchè 

tale forma morbosa, che ora è considerata definitivamente come una forma atipica 
di siringomielia (1), si manifesta solo con la formazione di paterecci non dolorosi 
nelle dita delle mani con ulcerazioni profonde e necrosi delle falangi terminali. 

La malattia di Weir-Mitchell, o eritromelalgia, ha qualche punto di rassomi¬ 
glianza con alcune manifestazioni morbose presentate dalla nostra paziente, quali 
sarebbero, per esempio, il rossore delle mani e dei piedi e 1’aggravarsi di questo se 
si fa stare l’ammalata con gli arti penzoloni ; ma tutto il resto della sintomatologia 
del morbo di Weir-Mitchell è così caratteristico nella sua essenza, che basta enu¬ 
merarne i punti principali per escluderlo nel caso nostro. Infatti, l’eritromelalgia 
colpisce quasi esclusivamente gli uonrni nell’età adulta; si aggrava per effetto del 
caldo e si mitiga col freddo, non si accompagna a disturbi di sensibilità, o tutt’al 
più dà iperalgesia; aumenta la temperatura cutanea locale, risparmia il volto e 
colpisce solo i piedi e di rado le mani; non produce nè ulcerazioni nè gangrena, 

non si accompagna di regola a disturbi trofici. 

Due altre forme morbose ci rimangono a prendere in esame che rientrano an¬ 
cora nel capitolo dell’acropatologia e in cui troviamo come sintomi principali ì do¬ 
lori, i disturbi di circolo, di senso e di moto, le ulcerazioni e le deformità a carico 
delle unghie, appunto come si avevano nella nostra paziente; intendo accennare 
alla malattia di Raynaud e a quella forma speciale di sclerodermia che va col nome 

di sclerodattilia. 

Qui va subito rilevato come, rispetto a queste due entità nosologiche, non si 
possa procedere con lo stesso rigore di analisi di cui mi son servito per escludere 
le altre affezioni sopra ricordate, perchè quasi sempre nella fase iniziale, malattia 
di Raynaud e sclerodattilia hanno tali punti di stretta rassomiglianza, che è impos¬ 
sibile differenziarle, e a ciò non si arriva se non a decorso avanzato, quando cioè 
il male ha prodotto guasti irreparabili o deformità considerevoli. 

(1) Tutti i casi di malattia di Morvan esaminati dopo morte, diedero come reperto co¬ 
stante una cavità nel midollo (Cfr. Allen Starr nel Trattato di Albutt, voi. I, pag. 1044). 
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Nella trattazione che Barlow fa della malattia di Raynaud (nel testo di Albutt), 
sono chiaramente riassunte le lesioni che, com’è noto, costituiscono i tre diversi 
periodi di tale forma morbosa, vale a dire: sincope locale, asfissia locale, gangrena 
simmetrica. Tuttavia lo stesso autore rileva che tale divisione ha, si può dire, solo 
uno scopo didattico, poiché la sincope e l’asfissia locale di rado sono fra loro esat¬ 
tamente divise, ma spesso compaiono unite e non è raro il fatto che mentre in 
una mano si ha il così detto « dito morto » che rappresenta la forma più semplice 
di sincope locale, nell’altra mano si hanno chiazze di colorito diverso variante dal 
rosso al bluastro che costituiscono appunto il fenomeno più importante dell’asfissia 
locale. A tali disturbi obiettivi di alterato circolo, se ne accompagnano altri a ca¬ 
rico della sensibilità, consistenti in analgesia, ipoafia e ritardo nelle percezioni del 
caldo e freddo, nè infine mancano dolori, parestesie in forma di crampi e manife¬ 
stazioni di lesa funzionalità, talché il paziente diviene incapace a cucire, a prendere 
e a tenere in mano piccoli oggetti, a stendere del tutto le dita, ecc. Paragonando 
questo quadro con ciò che ho descritto più sopra riferendo la storia clinica della 
nostra paziente, troviamo che nulla manca per ammettere la diagnosi di malattia di 
Raynaud; esistono infatti nella paziente i dolori, i crampi, la comparsa del così 
detto « dito morto », le macchie cianotiche o isolate o confluenti nelle mani e in parte 
anche nei piedi, l’impotenza funzionale nel parossismo degli accessi, l’ipotermia cutanea 
nelle mani, e infine l’ipoalgia, l’ipoafia e il ritardo nella percezione del caldo e 
freddo. 

Ma nella malata c’è qualche cosa di più: nelFanamnesi essa ci ha raccontato 
di ulcerazioni superficiali a decorso lunghissimo manifestatesi nei polpastrelli delle 
dita, e infatti all’esame obbiettivo si sono riscontrate cicatrici biancastre, stellate, 
indolenti, unite a pigmentazione nerastra e a deformità a carico delle unghie. Or¬ 
bene; tutto ciò non rientra nel quadro tipico della malattia di Raynaud. In questa, 
quando alla sincope e all’asfissia locale segue la gangrena, assistiamo a un processo 
distruttivo a carico della cute, dell unghia e dell osso; sicché la differenza che esiste 
fra il terzo periodo del morbo di Raynaud e le lesioni riscontrate nella nostra pa¬ 
ziente è sostanziale per il motivo che, mentre in quello si ha morte dei tessuti 
seguita da eliminazione di questi, nell’inferma abbiamo riscontrato invece un pro¬ 
cesso tendente alla riparazione, sia pure accompagnata da notevole deformità dei 

tessuti. 

Casi simili, nella letteratura se ne conoscono, e sono riportati sia nella Clinique 
des maladies du système nerveux di Raymond (cfr. la bibliografia), che nel trattato 
di Albutt, ma l’interpretazione che ne dà la scuola francese e la inglese è affatto 
dissimile. Raymond, riportando dei casi in cui a manifestazioni iniziali di sincope 
e di asfissia locale seguirono disturbi trofici consistenti in ulcerazioni torpide, de¬ 
formità e pigmentazioni delle unghie, indurimenti del derma circoscritti o diffusi, 
riferisce questi casi alla sclerodermia. 
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In base poi a questi dati clinici, svolgendo il nosografìsmo di tale forma mor¬ 
bosa, divide la sclerodermia nei tre tipi seguenti: a) sclerodermia diffusa; b) scle¬ 
rodermia a decorso lento, progressivo, che mutila prima le mani o la faccia e len¬ 
tamente, ma senza remissione, colpisce tutta la superficie cutanea; c) sclerodermia 
circoscritta o localizzata (sclerodermia in placche e morfea). Ora è precisamente 
nell’iliustrazione della seconda forma che Raymond accenna a una fase che egli 
chiama prodromica o « presclerodermica » con cui s’inizia il quadro morboso e che 
è data da fenomeni vasomotori, specie da crisi passeggere di asfissia locale in modo 
(scrive FA.) « da realizzare au grand complet il quadro clinico della malattia di 
Raynaud ». In seguito il male aggrava, comincia la sclerodermia propriamente detta 
nella faccia o nelle mani con alterazioni dello scheletro e dei tegumenti le quali a 
volta terminano con la mutilazione, ma più spesso negli arti consistono in ulcera¬ 
zioni superficiali e tenaci dei polpastrelli delle dita immediatamente al di sotto 
delle unghie che, dopo guarite, lasciano una cicatrice persistente, stellata e di 

aspetto caratteristico. 

Gli autori inglesi al contrario, pure facendo la stessa divisione della sclero¬ 
dermia in tre tipi presso a poco simili a quelli a cui accenna Raymond, non par¬ 
lano affatto di una fase « presclerodermica » e si limitano a dire che le lesioni 
della sclerodattilia sono di frequente accompagnate da spiccati disturbi vasomotori 

locali (cianosi, anemia od iperemia). 

Una conciliazione fra queste vedute è, a parer mio, impossibile ; anche Op¬ 
penheim rileva che ancora poco si sa sulla malattia di Raynaud e sulla sclerodermia 
e che, essendo esse molto probabilmente manifestazioni diverse di un medesimo 
processo morboso, è naturale che vi siano fra loro forme di transizione e caratteri 
comuni che non si possono assolutamente riportare all una più che all altra entità 

patologica. 

Nel mio caso particolare un duplice ordine di considerazioni dovrebbero indurre 
a riferire alla sclerodermia piuttostoche alla malattia di Raynaud i disturbi di cui 
soffriva la paziente e che ho piu volte ricordato ; intendo accennare cioè e alla ca¬ 
sistica clinica che riporta quasi costantemente l’associazione del morbo di Basedow 
mentre, come dicevo in principio, esiste il solo caso di Thompson riguai dante la 
coesistenza della malattia di Basedow con quella di Raynaud, come pure intendo 
accennare alla perfetta simiglianza che esiste fra le lesioni descritte da Raymond 
nella sclerodermia tipo B (vedi sopra) e quelle riscontrate nelle mani della mia 

inferma. 

Però questi argomenti non sono immuni di critiche. 

Anzitutto: riconosco che le lesioni descritte da Raymond e quelle della mia 
malata erano identiche, ma ciò non basta ad ammettere la sclerodermia, Raymond 
stesso afferma che dopo la fase presclerodermica il decorso del male è inesorabil¬ 
mente progressivo: manifestatasi la sclerodermia propriamente detta, « la maschera 
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« faciale è inerte e non traduce più le emozioni; il naso si affila, le labbra si ac- 
« cordano, le palpebre si retraggono, ecc. ». Nella nostra inferma al contrario, nulla 
di tutto ciò ; dopo 6 anni dall’inizio del male vi era ancora solamente la presenza 
dei sintomi di sincope e di asfissia locale a carico delle mani e in minor grado del 
volto e dei piedi affatto patognomonici del morbo di Raynaud senza la più pic¬ 
cola traccia di sclerodermia in qualsiasi parte del corpo. 

In ultimo si deve prendere in considerazione l’altro fatto a cui sopra accennai, 
cioè alla relativa frequenza con cui il morbo di Basedow si associa alla sclero¬ 
dermia; dirò di più anzi, che tale associazione morbosa è stata ritenuta così carat¬ 
teristica che su di essa si è fondata la teoria tiroidea dello scleroderma ritenendosi 
che alterazioni della ghiandola tiroide (gozzo semplice od esoftalmico, atrofia del 
corpo tiroide) potessero essere seguite dopo un tempo più o meno lungo dalla com¬ 
parsa della sclerodermia. 

Nemmeno questo, che potrebbe essere un motivo basato sull’analogia, ha valore 
nel caso nostro per convalidare la diagnosi di sclerodermia anziché quella di morbo 
di Raynaud. A prescindere da ciò che rileva Ferrio (nel trattato di Albutt) che 
cioè non si può considerare come assodato che l’alterazione cutanea risieda in un 
disturbo nutritizio locale derivato alla sua volta da un perturbamento funzionale 
della ghiandola tiroide perchè non sono frequenti i casi di sclerodermia associati 
allo strurua o ai gozzo esoftalmico e perchè la cura con la tiroidina non ha dato 
risultati nè costanti, nè dimostrativi, io devo osservare che nel caso mio non si può 
nemmeno invocare il principio di causa ed effetto, qualora si consideri che le 
lesioni a carico delle estremità terminali degli arti comparvero 6 anni prima dei 
sintomi tipici della malattia di Basedow. 

A me sembra quindi lecito dopo tutto ciò che ho esposto, considerare il caso 
da me illustrato come un rarissimo esempio di associazione del morbo di Raynaud 
con quello di Basedow ; l’ultimo dubbio contro di ciò, basato sulla presenza delle 
cicatrici nelle estremità terminali delle dita e sulla deformità e pigmentazione delle 
unghie, parmi che possa anche essere eliminato, quando si ritengono queste lesioni 
come forme atipiche della gangrena simmetrica; tale ipotesi trova anche il suo ap¬ 
poggio su quanto sostiene il Silva svolgendo il capitolo relativo alla malattia di 
Raynaud (cfr. bibliografia) che cioè, dopo la sincope e l’asfissia locale invece di ma¬ 
nifestarsi la gangrena, si può avere la comparsa di alterazioni trofiche simili presso 
a poco a quelle che abbiamo avuto nella nostra paziente. 

Si dovrebbe ancora accennare alia causa intima che favorisce l’associarsi di 
queste diverse forme morbose ; una spiegazione però a questo proposito non ha 
altro che un valore ipotetico, date ancora le scarse conoscenze che si hanno in¬ 
torno alla patogenesi di molte malattie nervose. 

Al momento attuale non possiamo che registrare i dati di fatto e così la cli¬ 
nica, illustrando casi di associazione di svariate malattie fra loro, quali, p. e., la tabe 
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e la demenza paralitica; l’isteria e l’epilessia; l’isteria e la nevrastenia; l’isteria, la 
nevrastenia e l’epilessia, c’insegna che in nessun altro campo come in quello delle 
malattie nervose è possibile l’innesto di una forma morbosa su di un’altra a sin¬ 
drome diversa, quando l’organismo è fisiologicamente inferiore o per tara ereditaria 
neuropatica o per caratteri patologici acquisiti. 

Venezia, Manicomio femminile, 1907. 


BIBLIOGRAFIA. 

» • • • 

Fox Colcott. Société dermatologique de Londres, 9 juin 1897. 

Dupré et Guillain. Mémoires de la Société méd. des hòpitaux de Paris, 4 mai 1900. 

Thompson. Medicai Record. Voi. 62, n. 15, pag. 575: 1902. 

Krieger. Miinchener Mediziuische Wochenschrift, n. 41, 1903, pag. 1772. 

Fuchs. Wiener Klinische Wochenschrift, 1896, pag. 872; 1904, pag. 545. 

Montesano. Riforma medica, 1896, 24-26 agosto. 

Morselli. Riforma medica, 1895, n. 11. 

Panegrossi. Bollettino della Società Lancisiana, voi. XVI, pag. 46. 

Cassirer. Die vasomotorisch trophiscen Nenrosen. Berlin. Karger. 

Silva e Verdelli. Appendice al Trattato di medicina di Charcot, Bouchard e Brissaud, 
voi. VI, parte 2 a , 1896. Traduzione edita dall’Unione tipografico torinese. 

Albutt. Malattie del sist. nervoso. Traduzione di Ferrio. Unione tipografico torinese, 1904, 
voi. I, pag. 154-219-237. • 

Oppenheim. Malattie del sistema nervoso. Traduzione di De Pastrovich. Società editrice 
libraria, 1905, voi. II, pag. 734-744-751. 

Raymond. Cliniqne des maladies dn systènte nervenx , 3me sèrie, pag. 699, e 5me sèrie, pag. 576. 
Paris, Doin, 1898 e 1901. 




per il dott. F. COSTANTINI (1). 

Volgono appena sette anni che Bordet e Gengou trovarono il metodo 
della deviazione del complemento e già esso è stato oggetto di numerose e 
fortunate ricerche, sicché una estesa e splendida letteratura si e andata for¬ 
mando in proposito. 

Non è certo questo un metodo molto semplice e alla portata di chiunque 


(1) Le ricerche sono state fatte nell’Istituto d’igiene dell’Università di Roma diretto 
dal prof. Celli con materiale prelevato da malati degenti nel Manicomio e nell Ospedale 
di Santo Spirito nella corsia diretta dal prof. Carducci. L’aiuto Levi Della Vida mi 

è stato largo di consigli. 
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abbia un po’ di pratica di esami di gabinetto, ma è un metodo, che, per la sua 
estrema sensibilità, nelle mani di persone esperte può riuscire di efficace aiuto 
alla clinica e decidere in casi dubbi della natura di una data affezione morbosa. 
Attratto dagli ottimi risultati che questo nuovo mezzo di indagine ha dato 
nell’infezione sifilitica e nelle affezioni parasifilitiche, ho voluto anche io fare 
alcune ricerche nello stesso campo; prima però di passare alla loro esposi¬ 
zione credo opportuno di ricordare in che cosa consista il fenomeno della 
deviazione del complemento, fenomeno che è strettamente legato al vasto 
e complesso problema dell’immunità, e le applicazioni che sino ad oggi ha 
ricevute. 

E’ noto che iniettando ripetutamente delle culture di un dato germe in 
un dato animale, il siero di questo, dopo un certo tempo, acquista la pro¬ 
prietà di sciogliere i germi stessi sia in vivo che in vitro. Se però il siero 
dell’animale immunizzato si riscalda per mezz’ora alla temperatura di 56 cen¬ 
tigradi, allora perde questa proprietà, che riacquista con l’aggiunta di siero 
fresco di un animale nuovo, per es. di cavia. 

Nel siero dell’animale immunizzato esistono dunque due sostanze; una che 
va distrutta con la temperatura di 56 centigradi (sostanza termolabile) e che 
non è specifica perchè si trova anche nel siero deH’animale normale; un’altra 
che resiste alla stessa temperatura (sostanza termostabile) ed è specifica giacché 
si trova solo nel siero dell’animale immunizzato. La sostanza termolabile è 
stata detta complemento o alessina, la sostanza termostabile sostanza sensibi- 
lizzatrice (perchè rende sensibili i germi all’azione del complemento) o ambo- 
cettore (perchè da una parte si unisce ai germi, dall’altra al complemento, in 
modo che dal complesso germi -j- ambocettori + complemento deriva il feno¬ 
meno della batteriolisi). La sostanza che iniettata (germi) è capace di provo¬ 
care la formazione di ambocettori è stata detta antigene. 

Allo stesso modo dei germi anche altri elementi organizzati, come emazie, 
leucociti, spermatozoi, ecc., quando vengano iniettati son capaci di provocare 
la formazione di ambocettori citolitici specifici, che rispettivamente sono stati 
denominati emolisine, leucolisine, spermatolisine, ecc. Prendiamo un esempio 
concreto: se si fanno ripetute iniezioni di sangue di bue ad un coniglio, il siero 
di questo dopo un certo tempo acquista la proprietà di sciogliere i globuli rossi 
di bue (emolisi), proprietà che perde allorché venga riscaldato alla temperatura 
di 56 centigradi per mezz’ora, ma che riacquista con l’aggiunta di una piccola 
quantità di siero fresco di cavia normale. Dunque anche nel fenomeno del¬ 
l’emolisi intervengono tre fattori: 

1° i globuli rossi del bue (antigene) ; 

2° un anticorpo specifico che è l’ambocettore emolitico (sostanza ter¬ 
mostabile) capace di unirsi alle emazie di bue e di sensibilizzarle ; 
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3° il complemento (sostanza termolabile) che non è specifico ed è ca¬ 
pace di unirsi al complesso globuli rossi + ambocettori emolitici e di sciogliere 
i globuli stessi. 

Ora se mescoliamo opportunamente un antigene (es. cultura di un dato 
germe) con il relativo ambocettore specifico e vi aggiungiamo il complemento, 
questo si legherà al complesso antigene + ambocettore, di modo che se dopo 
un certo tempo aggiungiamo anche delle emazie di bue + siero di coniglio 
trattato con emazie di bue, riscaldato a 56 centigradi per mezz’ora, cioè 
delle emazie sensibilizzate, queste non verranno disciolte, cioè non si produrrà 
Femolisi, perchè gli ambocettori emolitici non hanno trovato a loro disposizione 
il complemento con cui unirsi, essendosi questo già legato al primo complesso 
antigene + ambocettori corrispondenti; per questo diciamo che il complemento 
è stato deviato. Se invece noi non avessimo aggiunto all’antigene i relativi 
ambocettori, allora il complemento sarebbe stato libero e sarebbe perciò 
stato assorbito dalle emazie sensibilizzate (emazie di bue -f- ambocettori emo¬ 
litici); onde l’emolisi sarebbe avvenuta; diremmo allora che il complemento 

non è stato deviato. 

In questo consiste la reazione di Bordet-Gengou, la quale serve non solo 
a ricercare l’anticorpo quando si possegga l’antigene, ma anche a ricercare lo 
antigene quando si possegga Fanticorpo. Facciamo il 1° caso: supponiamo di 
dovere ricercare se esistano ambocettori specifici nel siero di un animale im¬ 
munizzato col meningococco. Prendiamo allora il siero di questo animale e lo 
mescoliamo in proporzioni varie con l’estratto dei corpi batterici e vi aggiun¬ 
giamo una piccola quantità di siero di cavia fresco (complemento); lasciamo 
quindi le provette contenenti tale miscuglio in termostato a 37° per due ore 
e vi aggiungiamo poi emazie di bue sensibilizzate, cioè emazie di bue -f- am- 
bocettore emolitico relativo (siero di coniglio immunizzato con sangue di bue). 
Dopo un certo tempo osserviamo; se non vi è emolisi diremo che il comple¬ 
mento è stato deviato; il siero cioè dell’animale conteneva anticorpi specifici, 
di modo che il complemento si è unito al complesso antigene (estratto dei 
corpi batterici) + ambocettori relativi: il complesso allora emazie di bue + 
ambocettori emolitici non ha trovato il complemento libero che doveva in¬ 
durre l’emolisi e questa perciò non si e verificata. Se invece 1 emolisi avviene, 
ciò vuol dire che non esistevano nel siero dell’ animale ambocettori specifici 
perchè il complemento è rimasto libero e si è potuto unire alle emazie sen¬ 
sibilizzate producendo l’emolisi. 

Facciamo ora il secondo caso : supponiamo cioè di andare alla riceica 
dell’antigene possedendosi l’anticerpo; è quello che si è fatto in medicina 
legale per la ricerca di un dato sangue. Sciogliamo la macchia sospetta con 
una piccola quantità di soluzione fisiologica e a questa aggiungiamo poi in 
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varie provette una piccola quantità di siero riscaldato, prelevato da conigli 
immunizzati rispettivamente con siero di uomo, di bue, di pollo, ecc.; ad ogni 
provetta poi aggiungiamo una piccola quantità di siero fresco di cavia e 
mettiamo il tutto in termostato a 37° per due ore; quindi aggiungiamo in 
ogni provetta il complesso emolitico e dopo un certo tempo osserviamo. Ora 
supponiamo che l’emolisi manchi nella provetta contenente il siero di coniglio 
immunizzato con sangue di uomo; diremo allora che la reazione di Bordet- 
Gengou è positiva per il sangue dell’uomo e che la macchia conteneva per¬ 
tanto tracce di sangue umano. 

V J 

L’applicazione del metodo della deviazione del complemento alla pratica 
medico-legale nella ricerca del sangue fu raccomandata, in luogo della - rea¬ 
zione precipitante. da Neisser e Sachs, i quali, dopo la dimostrazione fatta da 
Gengou con il suo metodo che non soltanto i batteri e le cellule organiche, 
ma anche le sostanze proteiche inoculate son capaci di provocare la formazione 
di anticorpi, poterono immunizzare fortemente degli animali con albumina e 
differenziare poi perfino delle tracce minime della medesima. Altri ricercatori 
come Friedberger, Uhlenhuth, Schiitze poterono confermare pienamente questi 
risultati. Friedberger però fa notare che questa reazione, appunto per la 
sua estrema sensibilità, può indurre facilmente in errore potendosi essa avere 
anche per le minime tracce di albumina contenute nel sudore umano. 

Il metodo di Bordet-Gengou è stato applicato inoltre alla ricerca di so¬ 
stanze tubercolari e antitubercolari negli organismi tubercolosi (Bordet e 
Gengon, Wassermann e Bruck, Citron, Liidke, Weil e Nakayama, Morgenroth 
e Rabinowitsch) e allo studio della immunità sifilitica. Di questa però, essendo 
la sifìlide oggetto delle mie ricerche, parlerò in seguito più diffusamente. Lo 
stesso metodo è stato applicato con risultati favorevoli nel tifo e nel paratifo 
da Wassermann e Bruck, Leuchs e Hirschfeld, nella setticemia e peste dei 
suini da Citron, nel mal rossino da Nedrigailoff, per gli streptococchi (Bruck) 
e i gonococchi (Miiller e Oppenheim, Bruck, Wannod) nel vaccino da Jobling, 
nella lepra da Eitner, nella tripanosomiasi da Citron, nella rabbia da Bertarelli; 
e con risultati negativi da Moreschi nel tifo, da Heller e Tomarkin nel vac¬ 
cino e nella rabbia, da Levi Della Vida nella tripanosomiasi sperimentale, e 
da De Blasi nella malaria. 

Altri ricercatori hanno applicato la stessa reazione allo studio della tosse 
convulsa, della leucemia, dei tumori maligni, ecc.; ricordo infine che Wasser¬ 
mann e Citron hanno dimostrato che con l’aiuto di essa anche i prodotti di 
demolizione dell’albumina e di altre sostanze nutritive colloidali, iniettati, son 
capaci di provocare la formazione di anticorpi corrispondenti. 

Per quanto riguarda la sifilide, le prime ricerche si devono a Wasser¬ 
mann, Neisser e Bruck, i quali trattarono delle scimmie con materiale sifili¬ 
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tico di uomini o di altre scimmie e al siero ricavato da questi animali ag¬ 
giunsero l’estratto di organi di feti eredosifilitici. Essi videro che in non pochi 
casi si aveva la deviazione del complemento, cosicché conclusero che nel siero 
ricavato dalle scimmie immunizzate si trovavano anticorpi specifici per l’antigene 
sifilitico e che negli estratti esaminati si trovava l’antigene stesso. Un passo molto 
importante, che indicava ancor meglio la possibilità di una sierodiagnosi nella 
sifilide, fu fatto da Detre che potè dimostrare anticorpi sifilitici nel siero di 
un individuo affetto da lues da 15 mesi, mentre nell’essudato di faringite speci¬ 
fica dell’individuo medesimo potè dimostrare la presenza dell’antigene sifilitico. 

Estese ricerche furono fatte da Wassermann, Neisser, Bruck e Schucht, i quali 
ottennero risultati favorevoli soltanto nel 19 °/ 0 di casi, mentre Citron ottenne 
la deviazione del complemento nella maggior parte dei casi di lues manifesta. 

Ottimi risultati ha avuto anche Michaelis che esaminando per es. il siero di 12 
individui sifilitici ha avuto la reazione completa in 9 casi, una reazione debole in 
uno, negativa in due ; di 26 individui presi come controllo 2 soli diedero la devia¬ 
zione del complemento. Di recente Fleischmann ha sperimentato sopra 192 indivi¬ 
dui dei quali 160 certamente luetici e la reazione è stata positiva nel 78 % dei casi. 

Il metodo di Bordet-Gengou trovò un’ulteriore applicazione nello studio 
delle affezioni parasifilitiche (paralisi progressiva e tabe dorsale). Wassermann 
e Plaut esaminando il liquido cerebro-spinale di 41 individui affetti da paralisi 
progressiva ebbero la deviazione del complemento in 32 casi in modo completo, 
in 4 in modo incompleto; in 5 non l’ebbero affatto : nel complesso dunque ebbero 
risultati positivi nell’88 % dei casi. Di 22 individui non sifilitici, presi come con¬ 
trollo, nessuno diede la reazione. Gli autori notarono anche che tra i paralitici che 
avevano dato la reazione di Bordet-Gengou, ve ne erano di quelli negli antece¬ 
denti dei quali non fu possibile rintracciare la sifilide. Wassermann e Plaut 
sottoposero alla ricerca degli anticorpi sifilitici anche il siero di alcuni pai ali¬ 
tici, che compararono col liquido cerebro-spinale* ; ebbene essi poterono accer¬ 
tare che il liquido cerebro-spinale conteneva la stessa quantità di anticorpi 
ovvero anche maggiore del siero ; mentre nel liquido stesso non poterono in 

nessun caso dimostrare la presenza dell’antigene sifilitico. 

Queste ricerche sono state continuate in Francia da Marie e Levaditi, i 
quali hanno esaminato il liquido cerebro-spinale di 39 malati, che gli autori 
dividono in 3 categorie. Alla l a categoria assegnano dei casi atipici passibili 
della diagnosi di pseudoparalisi generale ; alla 2 a i dementi paralitici veri, la cui 
malattia si andava evolvendo lentamente ; alla 3 a dei paralitici più avanzati. 

I.risultati delle loro ricerche sono i seguenti: 

l a categoria 10 casi: positivi 1 = 10 % ; 

2 a » 9 » » 7 = 77 % ; 

. 3 a » 20 » » 19 = 95 % . 

(47) 


240 


IL POLICLINICO 


Sicché dalle ricerche di Marie e Levaditi appare chiaro il rapporto diretto 
che passa tra la frequenza dei risultati positivi e lo stato avanzato della 
paralisi. 

Questi autori sono venuti inoltre alla conclusione che la sifilide di per sé 
stessa non basta a spiegare la presenza degli anticorpi sifilitici nel liquido cefa¬ 
lorachidiano, ma occorrono altri fattori e in particolare modo l’esistenza di una 
affezione sifilitica o parasifilitica intensa e prolungata*corticomeningea. Anche 
Wassermann e Pia ut avevano opinato che, data la grande ricchezza di anticorpi 
sifilitici nel liquido lombare dei paralitici, la reazione di Bordet-Gengou provo¬ 
cata dal liquido cefalorachidiano che si prende in esame, depone per una lesione 
del sistema nervoso centrale o dei suoi involucri. Risultati favorevoli ebbero 
pure le ricerche di Morgenroth e Stertz. e di Foerster. Con questo metodo viene 
dunque dimostrato per la prima volta sperimentalmente il rapporto che passa 
tra la sifilide e la paralisi progressiva. 

La reazione di Bordet-Gengou è stata applicata anche alla tabe dorsale. 
Così Schiitze, Bruck, Marie e Levaditi poterono rinvenire ambocettori sifilitici 

nel liquido lombare dei tabetici in più della metà dei casi. Citron eleva la cifra 

• 9 

dei risultati positivi all’ 87 % dei casi di tabe^ se si esamina non solo il liquido 
lombare ma anche il siero, potendosi, secondo questo aucore, in non pochi casi 
rinvenire gli anticorpi sifilitici nel siero, mentre non si rinvengono nel liquido 
cefalorachidiano. In modo sfavorevole invece vien giudicata da R. Kraus la 
sierodiagnosi nella lues, alla quale Landsteiner e Weil negano una specificità 
rigorosa. 

Le ricerche sierodiagnostiche sulla sifilide, pure essendo state confermate 
per quanto riguarda la verità del fenomeno, hanno ricevuto una spiegazione 
diversa dopo che vari autori, come Marie e Levaditi, Weil e Braun, Fleisch- 
mann, Michaelis, Landsteiner, Sachs, Porges e Meier, ecc., hanno dimostrato 
che il siero di individui sifilitici è capace di deviare il complemento anche 
quando sia unito ad estratti alcoolici di fegato di feti non sifilitici o di or¬ 
gani di animali normali, a sostanze lipoidi come la lecitina, ecc.; per conse¬ 
guenza non si tratterebbe più di un legame fra un anticorpo contenuto nel 
siero dei sifilitici e il rispettivo antigene rappresentato dagli organi di un 
eredosifilitico, ma si tratterebbe piuttosto di sostanze tossiche speciali esi¬ 
stenti. prevalentemente secondo alcuni, esclusivamente secondo altri, nel siero 
dei sifilitici, le quali sostanze avrebbero una affinità speciale per alcune so¬ 
stanze lipoidi. 

{Continua). 
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Dopo le mie ricerche sulla viscosità del sangue asfittico (1) che hanno avuto 
da molteplici parti così concordi conferme e che rivelavano come lo studio della 
viscosità del sangue corpuscolato potesse dimostrare fatti e variazioni di gran 
lunga più interessanti che non quello della viscosità del siero, preferito dagli 
autori, circostanze indipendenti dalla mia volontà, e particolarmente la man¬ 
canza degli apparecchi necessari, mi costrinsero a far tacere per alquanto 
tempo le indagini progettate. Tolti di mezze gli ostacoli, fra le varie ricerche 
che intendo compiere, una delle maggiormente interessanti mi appariva quella 
sulle modificazioni della viscosità del sangue in putrefazione, ed a questa per 
la prima mi sono accinto. I resultati fin’ adesso ottenuti mi sembrano così 
degni di rilievo da farne oggetto di una nota preliminare. 

Nel compiere le mie indagini ho creduto opportuno di studiare anche le 
modificazioni che col processo putrefattivo si stabiliscono nella conduttività 
elettrica e nella pressione osmotica del sangue corpuscolato. Le bellissime ri 
cerche fatte sul siero dal Carrara (2), che studiò la conduttività elettrica e la 
pressione osmotica del siero di sangue in preda a putrefazione, indagini che 
hanno rivelato fatti assai importanti, rendevano ancora più giustificato questo 

(1) . Ferrai C. — Ricerche viscosìmetriche sul sangue asfittico. Archivio di Fisiolo¬ 
gia. I, pag. 492, 1904. . 

(2) . Carrara M. — Contributo allo studio della putrefazione del sangue (Pressione 

osmotica e conduttività elettrica). Archivio per le scienze mediche. XXVI, pag. 369, 1902. 

(i) 
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mio desiderio di coordinare alle ricerche principali sulla viscosità del sangue 
corpuscolato, quest’altre parallele. 

Accenno qui brevemente la tecnica sperimentale usata: 

Per la viscosimetria mi servivo del tubo viscosimetrico dell’ Ostwald, a 
capillare verticale (fabbricazione Goetze). Vari autori preferiscono i tubi a ca¬ 
pillare orizzontale : ma a dir vero il tubo dell’ Ostwald per ricerche compara¬ 
tive serve mirabilmente, e la costanza dei risultati, a parità di condizioni di 
ricerca, ne è la prova più manifesta. E’ soltanto necessario qui, come del 
resto in tutte queste delicate ricerche, esser scrupolosi nel tener presenti al¬ 
cune avvertenze, fra cui principalmente l’uso di una quantità esattamente co¬ 
stante di liquido per ogni prova (nel mio caso 5 cmc), una agitazione accu¬ 
ratissima del sangue prima di ogni determinazione, un lavaggio ed asciuga¬ 
mento perfetto del tubo, e soprattutto l’assicurarsi che il liquido ha raggiunto 
nel tubo viscosimetrico esattamente la stessa temperatura del termostato. 

Il termostato di cui faccio uso è un termostato ad acqua, tipo Ostwald, 
con due pareti opposte di cristallo, mantenuto a temperatura costante me¬ 
diante un termoregolatore a toluolo ed un agitatore a doppia elica mosso da 
un motorino elettrico. La temperatura a cui sperimentavo era quella di 39° C. 
Il sangue defi brinato filtravo su lana di vetro. I resultati ottenuti indico col 
tempo di deflusso, senza calcolare il valore di yj, poiché la molteplicità delle 
prove giornaliere rendeva troppo gravoso il fare anche delle precise determi- 
di peso specifico : del resto per ricerche comparative il tempo di deflusso 
è un indice più che sufficientemente preciso delle variazioni di viscosità. 

Per la pressione osmotica, ho ricorso alla determinazione dell’abbassamento 
del punto di congelazione. Ho fatto uso di un termometro di Beckmann, nuovo 
modello della casa Goetze (N° 61 di catalogo), modello che non saprei suf¬ 
ficientemente raccomandare, diviso in ^ di grado. 

La temperatura della miscela refrigerante venne sempre tenuta fra i —3 
e j —4 C°, meno che nelle determinazioni con sangue molto putrefatto 

in cui fu necessario abbassare maggiormente la temperatura del refrige¬ 
rante. L’agitazione nel tubo di congelazione veniva ottenuta mediante una 
trasmissione da un motorino elettrico. Lo 0° veniva determinato con acqua 
ridistillata, bollita. 

Per la conducibilità elettrica ho fatto uso del metodo del Kohlrausch, 
Il vaso di resistenza era un vaso di Arrhenius, i cui elettrodi ho platinato 
accuratamente col metodo di Lummer e Kurlbaum. Il reostato, esattamente 
verificato, mi concede d’intercalare resistenze da 1 a 11110 Ohm. Mi servo 
di un apposito rocchetto di induzione che permette ottimamente di otte¬ 
nere il rumore di ronzìo più adatto per esatte determinazioni al telefono. Per 
termostato ho usato un recipiente cilindrico in ferro zincato mantenuto a tem¬ 
peratura costante di 25° C. mediante un termoregolatore a toluolo, ed un 
agitatore mosso da una turbina ad acqua. I vasi e recipienti erano sempre 
lavati col metodo di Abegg, al vapore fluente. La capacità del vaso di Ar¬ 
rhenius ho determinato più volte, con una soluzione 10 di KC1. Essa era 
( 2 ) 
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C = 0,1248 nel primo periodo delle mie esperienze. Essendosi per un incidente 
splatinati alquando gli elettrodi, ed avendoli io riplatinati, la capacità risultò 
allora C = 0,1193. Per ogni determinazione venivano fatte ripetute prove, in¬ 
tercalando resistenze diverse, secondo tecnica : ponevo una grande cura nel 
praticare volta volta l’agitazione del sangue nel vaso di resistenza, poiché 
la minima trascuranza al riguardo può esser causa di errori ragguardevoli. I 
resultati sono indicati in unità Ohm -1 cm -1 x IO -4 
Ed ecco, riassunti, i resultati delle esperienze: 

27 febbraio 1908. Da un grosso cane bianco traggo dalla giugulare, me¬ 
diante ago-cannula, attraverso la cute, in condizioni di sterihtà, circa 200 cmc 
di sangue, che defibrino accuratamente mediante sbattimento con perline di 
vetro, e filtro quindi su lana di vetro: 

a) Conducibilità elettrica specifica x, a 25° C. 

Capacità del vaso ((7) = 0,1248-Resistenza media del sangue li? X = 32,560. 



0,1248 

32,56 


= 38,3x IO- 4 


ò) Abbassamento del punto di congelazione A : 

0° del termometro 3",456. 

Sangue defibrinato . . . l a determinazione 2°,860 A 0°,596 

2 a determinazione 2 (, ,863 A 0",593 


Valore medio di A = 0°,5945; 

c) Viscosità, a 39° C. 

Si fa, come sempre in seguito, uso del tubo I" per il quale il tempo di 
deflusso dell’acqua ridistillata bollita è, a 39" C, 32" 56. 

Sangue defibrinato. Tempo di deflusso 2' 43" 52. 

Alle ore 18 pongo questo sangue, racchiuso in una Erlenmeyer tappata, 
in termostato a 37 °, dopo averlo infettato con un’ansa di acqua di conduttura. 

28 febbraio 1908. Il sangue ha preso un colorito più cupo. Non si ap¬ 
prezza alcun odore di putrefazione. Ore 11. 

c) Viscosità. Tubo 1°. Temp. 39" C. 

Tempo di deflusso : 4' 36" 20. 

29 febbraio 1908. Il sangue ha assunto un colorito ancor più cupo: non 
ba odore putrefattivo. 

a) Conducibilità elettrica, ore 10. Temp. 25° C. 

x= 38,29 X IO- 4 

b) Abbassamento del punto di congelazione, ore 14: 

A = 0°,616 

c) Viscosità. Tubo I u . Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso : 10' 21" 50. 

1° marzo 1908. Pomeriggio. Il sangue è sempre cupo: fatto scorrere sulle 
pareti del recipiente vi lascia una traccia opaca, a colorazione tendente al 
carminio. Si apprezza un odore aromatico da incipiente putrefazione, non an¬ 
cora sgradevole. 

(3‘ 
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a) Conducibilità elettrica. Temp. 25° C. 

x = 38,92 X IO- 4 

b) Abbassamento del punto di congelazione: 

A = 0°,683 

c) Viscosità. Tubo 1°. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso: IT 20 // 0. 

2 marzo 1908. Pomeriggio. Sulle pareti il sangue lascia una traccia meno 
opaca, a colorazione carminio intensa. L’odore si è fatto alquanto sgradevole. 

a) Conducibilità elettrica. Temp. 25°, 1 C. 

X = 61,99 x IO- 4 

b) Abbassamento del punto di congelazione: 

A = 0°,700 

c) Viscosità. Tubo I". Temp. 39" C. 

Tempo di deflusso: 5' 25" 60. 

3 marzo 1908. Pomeriggio. L’aspetto macroscopico del sangue è simile a 
quello del giorno precedente. Il fetore putrefattivo è assai manifesto. 

a) Conducibilità elettrica. Temp. 25" C. 

x = 103,55 x IO' 4 

b) Abbassamento del punto di congelazione: 

A + 1°,532 

c) Viscosità. Tubo 1°. Temp. 68°,9 C. 

Tempo di deflusso: 4' 50" 87". 

4 marzo 1908. Pomeriggio. Il colorito del sangue si è fatto quasi nerastro: 
sulle pereti del vaso lascia ima macchia trasparente, di color carminio quasi 

nero. Il fetore è assai forte. 

a) Conducibilità elettrica. Temp. 25" C. 

X = 138,72 x IO- 4 

b) Abbassamento del punto di congelazione: 

A = 2°,027 

c) Viscosità. Tubo 1°. Temp. 39" C. 

Tempo di deflusso: 4' 19" 13. 

Da questo giorno sono costretto ad interrompere le ricerche per malattia. 
Però il giorno 6 viene fatta una determinazione viscosimetrica dall’ assistente 

volontario Ragazzi. 

6 marzo 1908. 

c) Viscosità. Tubo 1°. Temp. 39" C. 

Tempo di deflusso: 4' 12" 60. 

9 marzo 1908. In questo giorno riprendo le ricerche. 

Il sangue appare nerastro piceo. L’odore putrefattivo e sempre forte e 
si è fatto viroso. In seno al liquido si sono separati dei blocchetti irregolari 

nerastri che vanno a fondo. 


(4) 
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a) Conducibilità elettrica. Temp. 25° C 

X = 253,15 X IO- 4 
c) Viscosità. Tubo I. Temp. 38° 9 C. 

Tempo di deflusso = 4' 10" 37. 

10 marzo 1908. — Il sangue ha lo stesso aspetto del giorno precedente. 
Pomeriggio : 

b) Abbassamento del punto di congelazione a = 4°,308. 

c) Viscosità. Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso 4' 18" 10. 


A questo punto ritenni opportuno di por termine alle determinazioni di 
viscosità, data la perdita di omogeneità del sangue putrefatto. Mi parve invece 
conveniente, visti i resultati ottenuti, di ripetere l’esperimento, saggiando con 
maggior frequenza le variazioni di viscosità onde determinarne più esattamente 
il decorso, e lasciando in disparte le determinazioni di conducibilità elettrica 
e di pressione osmotica su cui avevo ottenuto dati più che sufficienti nelle 
esperienze precedentemente elencate. In questo secondo esperimento, come 
può constatarsi, il processo putrefattivo si svolse con maggior rapidità. 

15 marzo 1908. — Alle ore 10 faccio un salasso dalla giugulare ad un 
grosso cane: il sangue defibrino nel recipiente sterile in cui l’avevo raccolto; 
filtro su lana di vetro. Una porzione prelevo sterile e pongo in termostato 
Ostwald per la determinazione viscosimetrica. Il rimamente infetto con un 
ansa d’acqua di conduttura e pongo alle ore 11 a putrefare in termostato 
a 37°, in una Erlenmeyer chiusa. 

Ore 11. — l a determinazione viscosimetrica. Sangue sterile. Tubo I. 
Temp. 38°, 9 C. 

Tempo di deflusso = 2' 52" 60. 

Ore 17. — 2 a determinazione viscosimetrica. Sangue infettato, dopo 6 ore 
di termostato. Ha assunto un colorito lievemente più scuro. Tubo I. Tempe¬ 
ratura 39° C. 

Tempo di deflusso == 2' 58" 57. 

16 marzo 1908. — Ore 8. 3 a determinazione viscosimetrica. Dopo ore 21 
di termostato. Il sangue ha colorito cupo. Non si apprezza nessun odore. 

Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso = 5' 45" 0. 

0 re i6. — 4 a determinazione viscosimetrica. Dopo ore 29 di termostato. 
Si comincia ad apprezzare un lieve odore aromatico, non ancora sgradevole. 

Tubo I. Temp. 39° C. 


Tempo di deflusso = 12'33" 20. 


Ore 18 y 2 . — 5 a determinazione viscosimetrica. Dopo ore 31 y 2 
stato. Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso = 12'46"0. 


di termo- 
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17 marzo 1908. — Ore 9 y 2 . 6 a determinazione viscosimetrica. Dopo 
ore 46 V 2 di termostato. Il sangue è di un rosso assai cupo. Sulle pareti del 
recipiente lascia una traccia opaca, a colorazione lievemente carminata. L’odore 
si è fatto leggermente sgradevole. Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso = 13' 47" 80. 

Ore 17 V 2 . — 7 a determinazione viscosimetrica. Dopo ore 54 % di ter¬ 
mostato. L’odore putrefattivo si è manifestato, senza però essere molto sgra¬ 
devole ed intenso. Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso = 10' 44" 80. 

18 marzo 1908. — Ore 14. 8 :l determinazione. Dopo ore 75 di termo¬ 
stato. Deciso e marcato odore putrefattivo. E’ assai più scuro, nerastro. Sul 
recipiente lascia una traccia quasi trasparente, decisamente di color carmìnio. 
Tubo I. Temp. 38°, 9 C. 

Tempo di deflusso = 6' 35" 0. 

19 marzo 1908. — Ore 10 y 2 . 9 a determinazione viscosimetrica. Dopo 
ore 95 V 2 di termostato. In seno al sangue putrefatto si sono separati dei 
blocchetti nerastri, depositantisi al fondo. Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso = 3' 45" 20. 

20 marzo 1908. — Ore 17 V 2 . 10 a determinazione viscosimetrica. Dopo 
ore 126 % di termostato. I blocchetti nerastri sono più abbondanti e costi¬ 
tuiscono uno strato al fondo del recipiente. Tubo I. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso = 3' 45" 20. 

Date le condizioni del sangue era fuor di luogo fare ulteriori determina¬ 
zioni viscosimetriche. 

Riepilogando le due serie d’esperimenti abbiamo : 


X. — Modificazioni della conduttività elettrica , della pressione osmotica, della viscosità 

del sangue defibrinato in putrefazione (37° C.). 






Conduttività 
elettrica specifica 
a 25° 

(espressa in Ohm - 1 
cm~ 1 X 10“ 4 ) 

Pressione osmotica 

(espressa dall’abbas¬ 
samento del punto 
di congelazione) 

Viscosità a 39° 

(espressa dal tempo 
di deflusso) 

27 Febbraio 

(sangue sterile) . . 

« • 

' 38. 3 

0o, 594 

2'43"52 

28 » 

(sangue in putrefazione). 

• • 

• • 

4'36"20 

29 » 

( » 

)) 

)• 

38,29 

0°, 616 

1021 "50 

1 Marzo 

( 

» 

>- 

38,92 

0°, 683 

11'20"0 

2 » 

( 

)) 

). 

61,99 

0°, 700 

5'25"60 

3 » 

( 

9 

)• 

103, 55 

1°, 532 

4'50"87 

4 » 

( » 

9 

)• 

138,72 

2°, 027 

41913 

6 » 

( « 

)) 

)• 

• • 

• • 

4'12"60 

9 T> 

( » 

» 

). 

253. 15 

• • 

4'10"37 

10 » 

( 

D 

). 

m » 

4°, 308 

418" 10 


«0 
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Tav I Modificazioni della conduttività elettrica specifica (espresaa in unità Ohm cm X 10 
pressione osmotica (espressa dall’abbass. del punto di congelazione), della viscosità (espressa dal tempo di deflusso) 

«del sangue defibrinato in putrefazione. 

11° — Modificazioni della viscosità del sangue defibrinato in putrefazione , 

saggiata a brevi intervalli. — Tubo 1° - Temp. 39 0 C. 

1° 15. III. Ore 11 (sangue sterile).Tempo di deflusso 2 52 60 


— 4 


lo 

15. III. 

Ore 11 (sangue sterile) , 

> • • • • 

2° 

Dopo ore 6 di 

termostato e 

d’inquinai 

3° 

Id. 

21 

id. 

id 

4° 

Id. 

29 

id. 

id 

5° 

Id. 

31 % 

id. 

id 

6° 

Id. 

46 V 2 

id. 

id 

7° 

Id. 

54 i/ 2 

id. 

id 

8° 

Id. 

75 

id. 

id 

9° 

Id. 

95i/ 2 

id. 

id 

10° 

Id. 

126 y 2 

id. 

id 


• • • • 


id. 

2 , 58 ,, 57 

id. 

5'45"0 

id. 

12'33'20 

id. 

12'46"0 

id. 
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id. 

10'44"80 

id. 
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Tav II Modificazioni della viscosità del sangue defibrinato in putrefazione, saggiata a brevi intervalli (39° C). 

(7) 
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Le due serie di esperienze ho creduto opportuno di dimostrare grafica- 
mente, mediante curve, nelle due Tavole I e II che dànno un’idea assai esatta 
dello svolgimento del fenomeno. 

Dalle tabelle e dalle curve appare in modo evidente che nel sangue cor¬ 
puscolato, appena s’inizia la putrefazione, si stabilisce un aumento enorme 
della viscosità, tale che il tempo di deflusso può divenire quasi quintuplo di 
quello originario dello stesso sangue fresco, sterile. Non v’ha chi non veda 
di quanto rilievo sia tale fenomeno, il quale non è espressione di profondi 
mutamenti della costituzione morfologica o chimica del sangue, e che anzi ha 
il suo termine quando i detti mutamenti si fanno manifesti, sia per i carat¬ 
teri macroscopici e microscopici del sangue, sia per le variazioni della condut¬ 
tività elettrica e della pressione osmotica. 

Infatti le mie esperienze dimostrano che la conduttività elettrica e la pres¬ 
sione osmotica seguono nel sangue defibrinato in putrefazione variazioni affatto 
simili a quelle riscontrate dal Carrara nel siero di sangue. Poiché il A del san¬ 
gue è di ben poco diverso da quello del siero rispettivo, le variazioni di A pel 
sangue si uniformano, quasi identificandosi, a quelle dimostrate nel siero. Per 
la conducibilità elettrica le cose procedono un pò diverse: essa nel sangue è 
d’assai minore che non nel siero: il sangue dell’esperienza I a presentava una 
conducibilità espressa da 38,3 x IO" 4 , mentre che la conducibilità speci¬ 
fica del siero dello stesso sangue era 130,0 x 10 " 4 . Per modo che anche 
quando la putrefazione è avanzata, la conducibilità elettrica specifica del san¬ 
gue, pur aumentando, si mantiene inferiore a quella del siero: ed è soltanto 
in periodi ancor più progrediti (nelle mie esperienze dopo 6 giorni a 37" C), 
che essa uguaglia quel valore, per sorpassarlo rapidamente e di gran lunga 

in seguito. 

A parte questa diversità, e a parte il fatto che nelle mie esperienze il 
fenomeno si è svolto con rapidità assai maggiore per la temperatura più ele¬ 
vata a cui il sangue era sottoposto (l’ascensione della curva della pressione 
osmotica e della conduttività elettrica comincia nelle esperienze di Carrara 
sul siero [25° Cj dopo circa 15 giorni, e nelle mie sul sangue [37° C], dopo 
solo 3 o 4), esso nelle sue linee generali si è presentato identico. Esiste un 
periodo in cui tanto il sangue quanto il siero, pur essendo inquinati, pur es¬ 
sendo in preda a processi putrefattivi, non modificano, almeno sensibilmente, 
la loro pressione osmotica e la loro conduttività elettrica specifica. I feno¬ 
meni proteolitici e disgregativi che sono causa di quelle profonde variazioni, 
di quell’enorme aumento dell’una e dell’altra, non si producono dunque col- 
l’iniziarsi della putrefazione, ma solo in periodo alquanto progredito di essa, 
quando i caratteri organolettici ne sono pienamente sviluppati. 

Un decorso del tutto diverso ha la modificazione della viscosità. Anzi¬ 
tutto se essa pure aumenta, come la pressione osmotica e la conduttività 
elettrica, il suo aumento, a differenza di quest’ ultime, non è indefinito, ma 
decade prontamente. In secondo luogo, e specialmente, l’alterazione della vi¬ 
scosità è un fenomeno assai precoce. Già dopo poche ore, quando ancora nulla 
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rivela all’olfatto ed all’occhio, salvo un oscuramento del colorito, le altera¬ 
zioni del sangue, questo si fa più vischioso, e la viscosità aumenta con ra¬ 
pidità eccezionale, che è ottimamente espressa dalle curve che ho costruito. 
Il fenomeno, raggiunto il suo acme in un momento in cui le alterazioni pu- 
trefattive sono appena iniziate, ed in cui, si noti, nè pressione osmotica nè 
conduttività elettrica specifica hanno subito variazioni apprezzabili, decade 
prontamente, con quasi altrettanta rapidità, coll’ intensificarsi delle alterazioni 
putrefatti ve. E ; in questo momento, come ci rivela l’esame microscopico, che 
si svolgono i più intensi fenomeni di ematolisi. Ed è mentre che la viscosità 
rapidamente decade, quando essa è ritornata quasi a quella originaria, che 
cominciano a farsi rilevanti le variazioni della pressione osmotica e della con¬ 
duttività elettrica, e che l’ascesa delle curve che le esprimono si fa nettamente 
manifesta. 

Le curve della Tav. I sono assai dimostrative al riguardo. 

Sulle più precise e minute particolarità di questo decorso della viscosità 
nel sangue putrefatto sto compiendo ulteriori ricerche: ma credo opportuno 
di riferirne fin d’ora alcuna che serve a meglio lumeggiare il fenomeno. 

Importava anzitutto verificare quale fosse il comportamento del siero di 

sangue: praticai la seguente esperienza: 

28 marzo. Siero di sangue di agnello: limpido: lievissimamente colorato 

da emoglobina, sterile. 

La conduttività elettrica specifica di questo siero è: x 25 ° = 132, 3 x IO - ' 4 . 

L’abbassamento del punto di congelazione è: A = 0°, 602. 

La viscosità: Tubo 1°. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso == 42" 20. 

Infetto questo siero con un’ansa di acqua di conduttura e pongo in ter¬ 
mostato a 37° C alle ore 18. 

29 marzo. Ore 10. Il siero è sempre quasi limpido, ma un po’ più opa¬ 
lescente: il colorito è divenuto giallo cupo. Si apprezza un lieve odore aro¬ 
matico. Preparati in goccia pendente e preparati colorati dimostrano la 
presenza di scarsi microrganismi. Non filtro. 

2 a determinazione viscosimetrica. Tubo 1°. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso 42” 20. 

30 Marzo. Ore 10. Il siero si è fatto alquanto torbo, nel suo seno si è 
separato qualche minutissimo fiocchetto. Il colorito è divenuto giallo verdastro 
sporco. L’odore è putrefattivo, ma non ancora molto sgradevole. L’esame mi¬ 
croscopico permette di riscontrare numerosissimi microrganismi. Filtro due 

volte su lana di vetro. 

3 a determinazione viscosimetrica. Tubo 1°. Temp. 39° C. 

Tempo di deflusso 42” 50 

Dello stesso siero determino: 

Conducibilità elettrica: x 2B ° = 132,6 X IO" 4 . 

Abbassamento del punto di congelazione: A = 0°,610. 
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Una tale esperienza dimostra con chiarezza che la viscosità del siero di 
sangue, all’inizio del processo putrefattivo, quando la conducibilità elettrica 
specifica e la pressione osmotica non hanno ancora subito modificazioni degne 
di nota, non subisce alterazione di rilievo: che quindi il fenomeno dell’aumento 
putrefattivo di viscosità è proprio del sangue corpuscolato. 

Altre due esperienze ho fatto con sangue laccato: 

A) . 15 marzo 1908. — Di sangue fresco di cane, defibrinato, prendo 8 parti, 
di acqua distillata sterilizzata 12 parti. Quando il sangue è interamente laccato, 
ne determino la viscosità, servendomi di un tubo viscosimetrico a capillare 
di calibro assai ristretto: Tubo IL Temperatura 39° C. 

Tempo di deflusso = 8' 3" 40. 

Questo sangue pongo in termostato a 37° alle ore 18, dopo averlo inqui¬ 
nato con un’ansa di acqua di conduttura. 

16 marzo. —Lo stesso sangue laccato, ha assunto un colorito cupo, tendente 
al cioccolato. Si apprezza un lievissimo odore putrefattivo. Ore 11. Tubo II. 
Temperatura 39° C. 

Tempo di deflusso = 7 '{47" 20. 

B) . 2 aprile. — Saggio la viscosità di sangue defibrinato di bue, sterile. 
Tubo I. Temperatura 39° C. 

Tempo di deflusso — 2' 41" 20. 

Lo stesso sangue rendo laccato mediante tre congelazioni e disgelazioni 
successive (a—10°): ne saggio nuovamente la viscosità. Tubo I. Tempe¬ 
ratura 39° C. 

Tempo di deflusso: 3' 27" 20. 

Alle ore 18 pongo questo sangue laccato in termostato a 37° dopo averlo 
inquinato con un’ansa di acqua di conduttura. 

3 aprile, ore 10. — Il sangue si è fatto di colorito assai più cupo, ma sempre 
carminio: è limpido, ed ha un odore putrefattivo poco manifesto. Tubo I. 
Temperatura 39° C. 

Tempo di deflusso = 3' 14" 33. 

Queste due esperienze, mentre lasciano intravedere alcune particolarità di 
comportamento della viscosità del sangue laccato che devono essere studiate 
come meritano, dànno tuttavia la prova che nel sangue laccato, sia per dilui¬ 
zione che per congelamento, non si produce affatto, in seguito alla putrefa¬ 
zione, il fenomeno che si osserva nel sangue defibrinato in cui l’emoglobina 
non ha abbandonato gli stromi corpuscolari. 

Riassumendo i risultati finora ottenuti colle mie ricerche, posso dire: 

1° La viscosità del sangue defibrinato, brevissimo tempo dopo ch’esso 
fu inquinato e posto in termostato (7 o 8 ore a 37° C), presenta un aumento 
che con rapidissima ascesa si fa grandissimo, sino a costituire una viscosità 
quadrupla o quintupla di quella originaria. Dopo essere per breve tempo 
rimasto ad un massimo, l’aumento decade con quasi altrettanta rapidità, fino 

a raggiungere presso a poco il grado iniziale. 
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2° L’enorme aumento della viscosità si produce nel periodo affatto 
iniziale della putrefazione, prima che se ne apprezzino i caratteri organolettici, 
e prima che si verifichino fenomeni emolitici: coll’iniziarsi ed accentuarsi di 
questi caratteri e fenomeni coincide la brusca discesa della curva della 

viscosità. 

3° La conduttività elettrica specifica e la pressione osmotica del sangue 
defibrinato sottomesso alla putrefazione, subiscono le stesse variazioni che nel 
siero pure in putrefazione: rimangono cioè pressoché invariate nel periodo 
iniziale della putrefazione e crescono poi con una rapidissima ascesa a multipli 
del valore iniziale, appena i fenomeni putrefattivi si fanno accentuati. 

4° Il fenomeno dell’aumento della viscosità si svolge quindi e si esau¬ 
risce quasi interamente prima che si facciano manifeste le variazioni della 

pressione osmotica e della conduttività elettrica specifica. 

5° Il fenomeno dell’aumento della viscosità non si verifica nel siero di 
sangue sottoposto a putrefazione, come pure nel sangue laccato, sia per aggiunta 
d’acqua, sia per congelazioni e disgelazioni successive. 

i 

IL 

Clinica pediatrica della R. Università di Roma 

diretta dal prof. L. Concetti 


Tossicità urinaria e fecale e putrefazione in¬ 
testinale in bambini nutriti con alimenti 

ricchi di albumina 

per il dott. ANTONINO LONGO, aiuto-preparatore 

Confortato dai risultati ottenuti in alcune mie precedenti ricerche (1), intese 
a stabilire l’influenza, che spiegano la dieta lattea e le diete a base di varie farine 
alimentari sulla tossicità fecale ed urinaria e sulla putrefazione intestinale dei bam¬ 
bini ad esse sottoposti, ho voluto rivolgere la mia attenzione anche su alimenti 
più complessi che non siano quelli per lo innanzi sperimentati. Sopra tutto, la mia 
attenzione fu attirata dagli alimenti aventi un elevato tasso albuminoideo. Com è 
noto, sono gli albuminoidi le sostanze che, introdotte nel tubo digerente, dànno 
luogo alla produzione della maggior quantità di sostanze tossiche. Tal fatto, oltre 
ad essere già assodato, in base a numerose osservazioni cliniche (le quali concor¬ 
demente ci dicono che è sopra tutto l’alimentazione a base di albuminoidi quella 
che offre il maggior contingente alle autointossicazioni), trova una spiegazione sod¬ 
disfacente nelle nostre cognizioni sulla genesi dei veleni intestinali. Noi sappiamo 
infatti, che un contenuto intestinale molto ricco di albuminoidi offre le migliori 

(1) Longo. Rivista di clinica pediatrica, fase. IX, settembre 1907, pag 681-747. 
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condizioni di sviluppo alla flora intestinale ; e che, dall’altro canto, questa, in un 
terreno ricco di sostanze proteiche, elabora dei prodotti molto più tossici, che non 
in terreni che di sostanze proteiche siano del tutto o quasi privi. 

L’importanza degli albuminoidi nelle autointossicazioni, oltre che dall’osserva¬ 
zione clinica e delle considerazioni suesposte, risulta anche abbastanza chiara dai 
risultati delle mie ricerche già dianzi accennate. 

Se noi infatti guardiamo la tossicità dell’urina e delle feci nelle varie diete, e 
la quantità di sostanze proteiche che con quelle diete veniva ingerita dai piccoli 
soggetti, si vedranno le cifre relative andare quasi di pari passo. 

Massima era infatti la tossicità urinaria e fecale durante la dieta lattea, con la 
quale i bambini ingerivano giornalmente circa 51 grammi di albumina, media, quando 
con le diete a base di Mellin’s Food e Kufeke, ne ingerivano dai 12 ai 16 grammi 
prò die , e nulla, o quasi, durante le diete a base di tapioca e di fosfatina, con le 
quali la loro nutrizione era del tutto priva o quasi di sostanze proteiche. 

Data l’enorme importanza che hanno gli albuminoidi nella genesi delle autoin¬ 
tossicazioni intestinali, non ho creduto inutile ricercare la quantità di materiale tossica 
che si produce nell’intestino di bambini alimentati con uno qualunque degli alimenti 
più comunemente in uso, e che posseggono un alto contenuto in sostanze proteiche. 

La prima questione che mi son proposto di studiare, è stata quella relativa 
all’influenza che la varia natura (vegetale od animale) delle sostanze proteiche può 
esercitare sulla tossicità urinaria e fecale e sulla putrefazione intestinale in bambini 
con esse alimentati. In secondo luogo ho voluto poi ricercare come si comportino 
e la tossicità urinaria e fecale, e la putrefazione intestinale di fronte ai vari ali¬ 
menti di origine animale. 

La questione, j:er quel che riguarda l’influenza dell’albumina vegetale ed animale 
sulla putrefazione intestinale, non è nuova: è stata anzi lungamente dibattuta, e le 
conclusioni, alle quali i vari esperimentatori sono arrivati, son tutt’altro che concordi. 

Credo inutile accennare anche di volo ai principali lavori in proposito, aven¬ 
done fatto un cenno anche abbastanza ampio nella nota antecedente. Qui, perciò, 
mi limito a notare come mentre Munk tende ad ammettere che la dieta vegetale 
aumenti i processi putrefattivi dell’intestino, secondo Bienstock e Kraus essa non li 
influenzerebbe affatto, mentre secondo Ortweiler, Miiller ed Albu essi si conterrebbero 
entro limiti bassissimi. 


Per quante ricerche poi io abbia fatto, non mi fu dato di rintracciare alcun 
lavoro riguardante l’influenza delle albumine vegetali ed animali sulla tossicità uri¬ 
naria e fecale. Come tipo di alimentazione vegetale ricca di albumina, son ricorso 
alle leguminose Liebe, che, com’è noto, sono altrettanto ricche di albumina vegetale, 
quanto lo è la carne di albumina animale. Di alimenti animali, ho voluto esaminare 


i tre tipi più comunemente in uso : latte, uova e carne, tanto più che le rispettive 
albumine, non solo variano moltissimo per la loro digeribilità, assorbibilità, assimi- 


labilità e valore nutritivo, ma eziandio perchè pare ch’esse siano tutt’altro che 


identiche anche per la loro composizione chimica. 

Sarebbe stato impossibile adibire alle mie ricerche bambini al disotto di 2 anni 
di età, giacché è risaputo che la carne, prima di quell’età, è difficilmente digerita 
ed assimilata, e può essere causa non lieve di autointossicazioni piuttosto gravi 
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l’ideale quindi sarebbe stato quello di condurre gli esperimenti in bambini dal 2° al 
3° anno di età. Mio malgrado, però, sono stato costretto a contentarmi di soggetti 
più grandicelli, essendomi stato impossibile avere a mia disposizione bambini di 
quell’età, che si potessero considerare del tutto sani. Con bambini alquanto gran¬ 
dicelli, si aveva il vantaggio di una maggiore facilità nella raccolta delle urine e 
delle feci, e di poter aumentare di molto la quantità di uova e carne da sommi¬ 
nistrarsi nelle 24 ore. 

Per quel che riguarda la somministrazione dei vari alimenti che si volevano spe¬ 
rimentare, due vie si presentavano : o fare un’alimentazione esclusiva con questi ali¬ 
menti, così come avevo fatto nelle prime ricerche, od aggiungerli in determinata 
quantità al vitto giornaliero. La prima via fu senz’altro da me scartata, giacché, se 
non era difficile alimentare i bambini esclusivamente con latte e con le leguminose 
Liebe, ben difficile sarebbe stato mantenerli ad una dieta fatta esclusivamente a base 
di uova, e, peggio ancora, di carne; si avrebbero avuto per effetto delle turbe più 
o meno ’ gravi a carico del tubo digerente, che non avrebbero permesso di continuare 
gli esperimenti, ed avrebbero falsato fortemente i risultati di questi. Ho preferito 
quindi seguire il secondo dei metodi suesposti, sostituire, cioè, al latte che ordina¬ 
riamente nel vitto ordinario veniva somministrato ai bambini, ora le uova, ora la 

carne, ora, infine, le leguminose. 

Il vitto dei miei piccoli soggetti era generalmente così regolato: a colazione 
pane e latte; a pranzo una minestrina in brodo molto tenue ed una pietanzina 
composta di due supplì di riso e due pezzetti di pane fritto dorato; merenda e cena 

identiche rispettivamente alla colazione ed al pranzo. 

Durante gli esperimenti il vitto veniva regolato nel modo seguente . 

Periodo del latte. — Vitto come sopra, di latte ne venivano somministrati gr. 500 
tra la colazione e la merenda. 

Uova. — Alle minestrine veniva aggiunto un tuorlo d’ovo ; a colazione ed a 
merenda, invece del latte si dava un uovo, ed un altro uovo veniva aggiunto al 

pranzo insieme al fritto. 

Carne. — A colazione ed a merenda il latte veniva sostituito con 50 grammi 
di carne per volta. 

Leguminose. - Nei medesimi pasti invece di latte, si somministravano mine¬ 
strine allestite ognuna con 40 grammi di leguminose Liebe. 

Dalla tabella che segue è facile vedere la quantità di principi che venivano 

somministrati ai miei piccoli soggetti insieme al vitto ordinano, che si può consi- 
derare come una quantità costante: 



Acqua 

Albumina 

Grasso 

Idrati 
di carbonio 

Sali 

500 .•««•••••. 

437.15 

17.05 

18.05 

■» 

24.05 

3.55 

flffTTÌfì • crv 1 00 

76.30 

20.50 

1.08 

• • 

• • 

Uova: 3 intere e 2 tuorli. 

Farine di leguminose Liebe: gr. 80 

86.83 

1.96 

18.55 

19.24 

20.32 

1.52 

• • 

54.20 

1.26 

3.04 
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Com’era facile prevedere, data la notevole differenza nella composizione chimica 
dei vari alimenti, volendo somministrare una quantità quasi costante di albumi - 
noidi, doveva necessariamente aversi una forte oscillazione nella quantità degli altri 
principi alimentari. 

Così vediamo l’acqua da 437 gr., quanta ne veniva somministrata con i 500 cmc. 
di latte, scendere sino a meno di 90-80 gr., quanto ne contengono le uova eia carne. 
Questa la riscontriamo assolutamente o quasi priva di grasso e di idrati di carbonio ; 
nelle uova fanno assolutamente difetto questi ultimi, e nelle leguminose Liebe, si 
trova appena traccia di grasso. Come si vede, sono delle deficienze, alle quali non 
è difficile, fino ad un certo punto, il porre riparo. A tal fine, durante il periodo della 
carne e delle uova, ai miei bambini veniva somministrata come bevanda circa 400 cmc. 
di una soluzione di lattosio al 6 per cento, e nelle minestrine di leguminose venivano 
impiegati dai 400 ai 500 cmc. di acqua : così veniva ad esser colmato il difetto di acqua 
e di idrati di carbonio, presentato dagli alimenti suddetti di fronte al latte. Altrettanto 
agevole riusciva il colmare le deficienze di grassi, che presentavano la carne e le le¬ 
guminose, somministrando queste e quella addizionate con 25-30 gr. di burro 
fresco. 

Con queste precauzioni, ai bambini venivano somministrati alimenti aventi una 
composizione grossolanamente costante, almeno dal punto di vista quantitativo. Vero 
è bensì che i 20 gr. di grassi che i bambini ingerivano con le uova avevano una 
composizione chimica differente dei 18 gr. che venivano somministrati col latte, 
vero è altresì che l’amido, che i bambini ingerivano con le leguminose, non trova 
il suo corrispondente esatto nelle altre diete, ma queste obbiezioni, che avreb¬ 
bero un valore non indifferente se si fosse trattato di ricerche sul ricambio ma¬ 
teriale, ne hanno ben poco nel caso nostro: per lo scopo prefìssomi è più che 
sufficiente la correzione da me fatta alle varie diete con l’aggiunta dei principi di 
cui difettavano. Non mi son curato affatto poi di correggere la differenza in sostanze 
amilacee tra le farine di leguminose e gli altri alimenti, perchè già i bambini col 
loro vitto quotidiano ne ingerivano una tale quantità che pochi grammi in più od 
in meno non avrebbero potuto sensibilmente influire sulla quantità di materiale tos¬ 
sico circolante nelPorganismo dei miei piccoli soggetti. 

Credo del tutto inutile esporre qui i criteri che mi condussero a ricorrere al 
metodo del Bouchard per avere un indice almeno approssimativo delle oscillazioni 
che col passaggio alle varie diete subisce la quantità del materiale tossico, che dal 
tubo digerente invade l’organismo infantile, avendoli, e molto diffusamente, esposti 
nel mio precedente lavoro. Come in quelle ricerche, anche qui mi son preoccupato 
di ricercare la tossicità delle urine e delle feci, e la intensità della putrefazione in¬ 
testinale (quest’ultima, desunta dalla quantità di eteri solforici emessi con le urine) 
nei bambini sottoposti alle varie diete. 

Nella mia antecedente comunicazione ho messo in rilievo le varie obbiezioni che 
a tali ricerche sono state mosse, ed ho dimostrato quanta poca consistenza esse 
abbiano, specialmente quando si tratta di ricerche comparative, e non di ricerche 
cui debba essere attribuito un valore assoluto. Non potei fare a meno però di no¬ 
tare la gravezza dell’obbiezione del Durante, il quale giustamente notava come la 
(14) 
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tossicità fecale non si può ritenere come indice dell’intossicazione che subisce 1 orga 
nismo, perchè essa ci dà solo la misura della quantità di sostanze tossiche elimi¬ 
nate, ma non di quelle prodottesi veramente nel tubo gastro-intestinale, dove 
avvengono fenomeni di assorbimento e di trasformazione per opera degli organi a 
ciò deputati e della flora batterica. Come [già facevo notare, l’obbiezione del Du¬ 
rante riceve un valido appoggio dalle esperienze del Roger. Questi avrebbe notato 
che la tossicità ‘del contenuto intestinale è diversa nei vari segmenti del tubo dige¬ 
rente: quasi nulla nello stomaco, si fa elevatissima nel tenue, per ridiscendere a 
cifre relativamente molto basse nel crasso. Giustamente c’è quindi da domandarsi 
quale importanza possa attribuirsi allo studio della tossicità fecale, quando corre 
tanta differenza tra la tossicità del contenuto del crasso e quella del tenue, dove 
più attivi fervono i processi digestivi, e più intensi sono 1 fenomeni di assorbi¬ 
mento. ^ 

Ma se da un canto la tossicità del contenuto del crasso è ben lontana dal 

rappresentare la quantità di sostanze tossiche che si formano nel tubo digerente, 
dall’altro canto però anche dalle esperienze di Roger, si deduce ohe essa segue, quan¬ 
tunque non molto fedelmente, le oscillazioni della tossicità del contenuto del 

tenue. 

I risultati del Roger però non credo che si possano considerare come definitivi. 
In primo luogo il numero delle esperienze non è tale .quale .richiederebbero e 1 in¬ 
resse dell’argomento, e la natura stessa delle ricerche, che dovrebbero essere eseguite 
su larga scala, se se ne vogliono dedurre conclusioni attendibili. A ciò si aggiunga 
che dalla esposizione del Roger non risulta chiaramente se il contenuto del tenue 
e del crasso fu esaminato negli stessi soggetti, o in soggetti differenti, nel qual caso 
esse per il caso nostro avrebbero un interesse molto relativo. Nelle citate ricerche 
infine non è detto se le varie diete cui venivano assoggettati i cani provocavano 
stipsi o diarrea, ed ognuno comprende quanto valore abbia un dato siffatto. Infatti, 
se effettivamente il contenuto intestinale, man mano che attraversa il tubo digerente, 
perde parte della sua .tossicità, è evidente, che quanto più lentamente si compirà 
tale traversata, tanto ' più sensibile sarà la diminuzione di ; tossicità, e vice- 

Per tutto questo insieme di fatti non ho creduto inutile di ripigliare lo studio 

della quistione ripetendo gli esperimenti del Roger. 

Come animali da esperimento ho preferito i cani, i quali, oltre a fornire una 

discreta quantità di contenuto intestinale, meglio dei conigli si prestano ai cam¬ 
biamenti di dieta. Essi in un primo periodo venivano [sottoposti ad un digiuno 
assoluto della durata di 48 ore, nel qual tempo non ingerivano che acqua. lalora 
in questo periodo si aveva qualche scarica abbondante, per lo piu pero bisognava 
ricorrere ad abbondanti clisteri di acqua ed olio, a fine di sbarazzar completamente 
l’intestino dai residui dei pasti antecedenti. La mattina e la sera del 3“ giorno e 
la mattina del 4° veniva somministrato un pasto copioso (i/ 2 kgr. di carne o una 
scodella di pane e latte) ; ed 8 ore circa dopo l’ultimo pasto il cane veniva sacrificato. 
Se ne isolavano quindi il tenue ed il crasso (1), ed il loro contenuto, diluito con il quadra¬ 
ti) Ho preferito lo studio della tossicità del contenuto del crasso a quello defitteci 
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pio del proprio peso di soluzione fisiologica, si metteva a filtrare nel vuoto, alla 
temperatura di 8°-10°C. ; la filtrazione veniva protratta fino a secchezza del resi¬ 
duo. Del filtrato se ne dosava la tossicità seguendo il metodo già descritto nel lavoro 
antecedente. 

Negli specchietti che seguono si trovano compendiati i risaltati di tali ricerche. 
Il valore dell’enterotossia è stato calcolato in centimetri cubidi estratto, anzi chè 
in grammi di contenuto intestinale, o meglio ancora di sostanza secca, come sarebbe 
stato preferibile. A ciò sono stato indotto soprattutto dalPaver notato come le varia¬ 
zioni nel residuo secco del contenuto del tenue e del crasso col variar delle diete veniva 
a subire solo lievi oscillazioni. Quello del primo oscillò infatti sempre tra i gr. 18,25 e 
24,30% e quello del secondo tra i 34,42 e 38,97 %. Il riportare quindi il valore dell’inte- 
rotossia al residuo secco, avrebbe reso bensì più evidente la differenza tra la tossicità 
del contenuto del tenue e quella del crasso, ma non avrebbe portato sensibili modi¬ 
ficazioni nelle oscillazioni, che tale differenza subisce con il variar di dieta. Non mi¬ 
gliori risultati si avrebbero avuto calcolando l’enterotossia in gr. di contenuto inte¬ 
stinale. 

Oltre l’enterotossia, nei quadri che seguono per comodità di calcolo si trova 
esposta la tossicità del contenuto del crasso supponendo uguale ad 1 la tossicità del 
contenuto del tenue. Tale valore ho chiamato tossicità relativa del contenuto del crasso. 

Nelle medie dei risultati ottenuti con l’alimentazione di pane e latte non si è 
tenuto conto dei risultati dell’esperimento n. XII, risultati isolati, come si vede, e 
di cui è difficile dare una interpretazione soddisfacente. Forse a determinarli non 
fu estraneo in parte il fatto che quel cane presentò lieve diarrea, mentre di tutti 
gli altri nessuno dopo iniziata l’alimentazione ebbe alcuna scarica. 



A) Cani sottoposti 

a dieta 

carnea. 




Enterotossia 

del tenue 

Enterotossia 

del crasso 

Tossicità relativa 
del contenuto 
del crasso 

I. 

. cmc. 

23.22 

cmc. 

101.04 

— 

0.22 

li. 


24.00 

1) 

110.90 

= 

0.21 

III. 

. )) 

52.27 

» 

140.90 

— 

0.37 

IV. 


21.97 

)) 

110.00 

= 

0.20 

V. 


20.00 

» 

188.00 

— 

0.10 

VI. 


30.00 

)) 

142.00 

— 

0.21 

VII. 


9.88 

)) 

18.94 


0.52 

vnr. 


32.00 

» 

101.00 

= 

0.31 

IX. 


20.25 

)) 

58.11 


0.34 

X. 

. » 

29.32 

)) 

71.51 

— 

0.41 

IX. 


18.25 

» 

76.00 


0.24 


Media . . . cmc. 

25.83 

cmc. 

101.66 

— 

0.27 


non solo per maggior comodità di presa del materiale, ma soprattutto perchè in tal guisa 
venivo a regolare io stesso la durata del soggiorno delle feci nel crasso, durata che si 
poteva considerare costante. Del resto sia le feci che il contenuto del crasso, non solo 
per i loro caratteri fisicochimici, ma eziandio per la loro tossicità non presentano diffe¬ 
renze apprezzabili. 

( 16 ) 
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B) Cani alimentati con pane e latte. 



Enterotossia 

Enterotossia 

Tossicità relativa 
del contenuto 


del tenue 

del crasso 

del crasso 

I. . 

• ••••• cmc • 

33.33 

cmc. 

94.34 

= 0.35 

II. . 


31.00 

» 

65.00 

= 0.22 

III. . 

#••••/* " 

190.00 

)) 

250.00 

= 0.76 

IV. . 


96.00 

)) 

270.00 

= 0.35 

V. , 

. » 

80.00 

» 

193.00 

= 0.41 

VI. 

• . . » 

106.00 

» 

299.00 

= 0.35 

VII. 

.... » 

72.00 

)) 

106.00 

= 0.68 

Vili. . 

. . . . >> 

80.00 

)) 

205.00 

= 0.39 

IX. 

. . » 

105.00 

» 

202.00 

= 0.52 

X. 

. . » 

110.00 

)) 

225.00 

= 0.40 

XI. 

. »> 

69.00 

)) 

142.00 

= 0.48 


Media . . . cmc. 

87.48 

cmc. 

186.48 

= 0.46 

XII. 

. » 

236.00 

» 

78.67 

= 3.00 


Troppo per le lunghe mi porterebbe un’analisi accurata dei risultati ottenuti; mi limi¬ 
terò quindi, per adesso, ad esporre le conclusioni che sorgono evidenti dalle mie ricerche: 

1° Nei cani, quando dalla dieta carnea si passa alla lattea, col diminuire della 
tossicità del contenuto tenue, diminuisce la tossicità del contenuto del crasso ma non 
in modo parallelo, così come del resto avevano anche dimostrato le ricerche del Roger. 

2° La tossicità del contenuto del crasso, meno qualche rarissima eccezione, 
si è mostrata costantemente inferiore a quella del tenue ; tale differenza è maggiore 
nella dieta carnea, che nella lattea, d’onde ne segue che in questa la tossicità re¬ 
lativa del crasso è maggiore che in quella. 

3 » Ne iie singole esperienze la tossicità relativa del contenuto del crasso non 

mantenne un valore costante, essa però solo in poche raggiunse cifre alquanto distanti 
dai valori medi ; per lo più il suo valore oscillò tra cifre molto vicine alla meffia. 

Or è evidente che, perchè la tossicità fecale possa considerarsi come indice 
esatto della tossicità di tutto il contenuto intestinale, la tossicità relativa del con¬ 
tenuto del crasso avrebbe dovuto essere uguale ad una costante. Ciò non essen osi 
ottenuto, non possiamo per adesso ritenere destituita di ogni peso 1 obbiezione del 
Durante. Dall’altro canto però, e le mie ricerche e quelle del Roger, non ci au o- 
rizzano a ritenere la ricerca della tossicità fecale come destituita di qualsiasi impor¬ 
tanza. I risultati forniti da tale studio hanno bensì un valore relativo ma non certo 
trascurabile, quando si basano su ricerche eseguite su larga scala, e quando le deduzioni 
che se ne traggono si fondano su ampie oscillazioni del valore della coprotossia n 
su oscillazioni lievi, alle quali non credo che si possa attribuire valore di sorta. 


Le precauzioni e le cautele di cui mi sono circondato nell’esecuzione di queste 
ricerche, sono identiche a quelle usate nelle altre mie; posso quindi dispensari^ 
dal riferirle. Solo la raccolta delle urine e delle feci, trattandosi di bambini dai 3 
ai 5 anni, non presentò le difficoltà incontrate nelle precedenti ricerche, e potè 

praticarsi con la stessa facilità con cui praticasi negli adulti. 

Nella compilazione degli specchietti che seguono, nei quali sono esposti 1 nsul- 
tati degli esperimenti, per amor di brevità ho dovuto limitarmi alle indicazioni 
strettamente necessarie, tralasciando completamente l’esposizione di altri dati, c 
per lo scopo nostro hanno un interesse relativo. • 

2-M 
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Bambina N. 1. — Età anni 6 9 peso Kg. 16.200 


Die ta 

Giorno di dieta 

Urine 

Feci 

Osservazioni 

Solfo B. 
in 

SO'Ba 

gr. 


Urotossia 

) — 

cmc. 

Urotossia 

delle 

24 ore 

Coprotossia 

cmc. 

Coprotossia 

delle 

24 ore 

normale 

ì corrette 

Latte. 

6 ° 

0.1300 

— 0°,98 

- 0°,98 

231.00 

2.81 


38.00 

6.40 

Per la pre- 


6 ° 

0.1385 

— 1°,30 

—1°,30 

70.60 

11.05 


51.60 

1.49 

par azione 











dell’estrat- 


• • 

• • 

— 0°,93 

— 0°,93 

80.90 

• • 

1 

» • 

• • 

to fecale. 


7° 

0.0910 

—1°,22 

—1°,22 

116.40 

6.52 


28.76 

3.23 

la diluizio- 











ne con bo- 


8 ° 

0.1120 

— 1°,18 

—1°,18 

140.24 

5.24 


243.20 

3.50 

luzione fi- 








1 31.9 



Biologica 


9° 

• • 

— 1°,20 

—1°,20 

135.00 

6 . 65 


42.70 

9.73 

fu costan- 








| 53.5 



tem ente 


10 ° 

• • 

—1°,31 

— l tf ,3l 

225.74 

4.47 



1 

praticata 











al 20 %. 


11 ° 

t • 

— 2°,00 

— 2°, 00 

100.00 

1.80 

• 

• • 

• • 


Media. 

• 

• • 

0.1179 

• • 

• • 

145.57 

5.71 


80.85 

% 

5.87 


Uova. 

5° 

0.2574 

—1°,29 

— 1°,29 

88.95 

9.33 

j 34.85 

ì 28.70 

14.30 









22.54 

1 




6 ° 

0.1999 

—1°,28 

— 1°,28 

80.44 

9.76 


14.33 

55.50 







50.20 | 


| 12.02 

| 




7° 

0.2616 

— 1°,26 

—1°,26 

45.74 

18.58 


13.36 

65.22 







1 41.26 | 

1 14.70 | 




8 ° 

0.2480 

—1°,30 

— 1°,30 

50.24 

16.42 


11.15 

54.62 


Media. 

• • 

0.2392 

• • 

• • 

66.44 

13.52 


16.88 

47.38 


Carne . 

6 ° 

0.2523 

—1°,98 

— 1« 98 

120.20 

6.32 


39.5 

24.9 



7° 

0.2919 

— 2°,07 

— 2°,07 

137.71 

6.95 

40.00 





« • 

• • 

« • 

— 2°,07 

149.48 

• • 


44.82 

21.61 



• • 

• • 

• • 

- 0°,6l 

125.40 

• • 

49.65 





• • 

• • 

• • 

— 1°,28 

140.62 

* * 



• • 

- 


8 ° 

0.2348 

— 2°,14 

— 2°,14 

130.75 

5.96 


30.06 

37.02 



9° 

0.2567 

— 2°,10 

— 2°, 10 

120.47 

6.88 


37.23 

16.36 


Media. 

• • 

0.2589 

• • 

• • 

127.53 

6.33 


37.90 

24.95 


Leguminose 

Liebe 

6 ° 

0.1440 

—1°,44 

— 1°,44 

250.00 

2.88 

158.00 

3.60 



7° 

0.1931 

— l°,7l 

—1°,71 

111.30 

4.40 

100.00 

2.28 



8 ° 

0.1260 

—1°,86 

— 1°,86 

124.00 

3.80 

106.60 

4.30 



9° 

0.1588 

— 1°,65 

— 1°,65 

144.23 

3.83 

120.22 

4.29 


Media . 

• • 

0.1555 

• • 

• • 

157.38 

3.74 

119.95 

3.82 

1 « % 



( 18 ) 
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Bambina N. 2. — Età anni 4, peso Kg. 14.800 


Dieta 


S 
<£> 
• H 

'O 


o 

a 

u 

o 

0 


Urine 


Solfo B. 
in 

S0 4 Ba 


gr. 


normale 


corretto 


Urotossia 


cmc. 


Urotossia 
delle 
24 ore 


Feci 


Coprotossia 


Latte 


Media. • * 


Uova 


4° 

0.0826 

— 1°,27 

— 1®, 27 

5° 

0.0725 

— 1°,24 

- 1°,24 

6° 

0.0947 

— 0°,84 

— 0°,84 

7° 

0.0836 

— 0°,97 

— 0°,97 

• • 

0.0833 

• • 

• • 

5° 

0.2784 

—1°,16 

—1°,16 

6° 

0.2940 

—1°,84 

—1°.84 


8 ° 


9° 


Media ..... .. 


-Carne. B ° 


0.2634 


0.2547 


0.2123 


—1°,60 


—1°,45 


0.2537 


6° 0.1825 


7° 


8 ° 


0.2078 


0.1735 


— 1°‘20 


—1°,60 


—1°,45 


— 1°,30 | — 1°.30 


— 1°,56 


— 1°,57 


—1°,41 


MEDIA. 0.2043 


Leguminose .... 5° 


6 ° 


7° 


8 ° 


MEDIA. 


0.1426 


0.1032 


0.1724 


0.2074 


0.1564 


-1°,58 


—1°,80 


—1°,96 


—1°,34 


—1°,56 


—1°,57 


—1°,41 


— 1°,58 


—1°,80 


—1°,96 


—1°,34 


296.08 


cmc. 


Coprotossia 1 Osservazioni 
delle 
24 ore 


3.21 


239.84 


160.30 

3.43 

93.75 

6.05 

220.00 

2.84 

161.21 

1.11 

202.00 

5.69 

166.00 

2.80 

176.00 

4.12 

116.13 

2.17 

189.60 

4.02 

134.21 

3.03 

309.33 

2.58 

187.75 

2.02 

94.53 

5.17 

56.25 

4.00 

105.80 

• • 

• • 

• • 

95.80 

5.48 

167.27 

2.05 

105.87 

6.47 

102.23 

4.18 

121.10 

4.92 

129.31 

3.08 

118.32 

5.24 

73.16 

4.36 

129.67 

3.47 

133.33 

4.50 

238.90 

2.93 

176.15 

1.30 

123.86 

6.62 

72.85 

7.46 

152.69 

4.56 

113.81 

4.40 

206.00 

4.32 

187.63 

0.97 

358.00 

2.57 

201.87 

1.60 

359.09 

2.20 

316.66 

i. 2 e 

261.25 

4.00 

253.21 

1.7: 


1.38 


(19) 
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Bambina N. 3. — Età anni 6, peso Kg. 15.100 



3 

U rine 

Feci 


Dieta 

•PN 

O 

a 

Solfo B. 

in 

SO'Ba 

gr. 

A 

Urotossia 

Urotossia 

delle 

24 ore 

Coprotossia 

Coprotossia 

delle 

24 ore 

Osservatimi 


t-t 

c 

••H 

a 

normale 

corretto 

• 

cmc. 

cmc. 

- 

Latte. 

5° 

0.1764 

—1°,06 

—1°,06 

I 156.521 

(iCQ AQ 

7.10 

64.70 

4.31 



161.55) 



6° 

0.1637 

—1°,03 

— 1°,03 

92.25 

9.64 

62.30 

5.77 

• • . 


70 

0.1540 

— 0°,90 

- 0°,90 

186.00 

5.80 

140.00 

3.00 



8° 

0.1427 

— 0°,91 

— 0°,91 

148.86 

6.18 

64.51 

6.20 



9° 

• • 

• • 

• • 

• « 

• • 

126.47 

2.04 


Media. 

• • 

0.1592 

• • 

• • 

146.53 

7.18 

89.00 

4.29 


Uova. 

5° 

0.3156 

— 1°,86 

— 1°,86 

70.00 

9.85 

38.80 

6.18 





• • 

• • 

• • 

— 1°,08 

51.50 

• • 

• • 

• • 



60 

0.2457 

—1°,86 

— 1°,86 

I 40.70 I 

47.85 

I 55.00 1 

9.40 

38.55 

3.36 



70 

0.2300 

— 1°,92 

— 1°,92 

28.00 

13.60 

27.36 

10.95 

% 


• • 

• • 

• • 

— 1°,30 

32.48 

• • 

• • 

• • 



8° 

0.2892 

— 1°,98 

— 1°,98 

89.75 

10.56 

30.23 

13.52 


Media . 

• • 

0.2701 

• • 

• • 

46.40 

10.85 

33.65 

8.50 


Carne . 

5° 

0.3225 

— 2°, 25 

— 2°,25 

68.62 

Q 33 

70 37 

1 3 





1 • O O 



• • 

• • 

• • 

— 1°,15 

57.88 

• • 

• • 

• • 



6° 

0.2391 

— 2°, 15 

— 2°, 15 

70.00 

7.00 

244.00 

1.40 



• • 

• • 

• • 

— 1°,08 

60.00 

• • 

• • 

• • 



70 

0.0844 

— 1°,18 

-1°.13 [ 

231.001 

217.50 

204.00 J 

2.28 

59.32 

6.49 



8° 

0. 2254 

— 2o,02 

— 2°,02 1 

86.50 

8.31 

75.05 

4.29 


Media . 

• • 

0.2178 

• • 

• • 

110.65 

tt.25 

158.68 

3.38 


Leguminose .... 

5° 

0.2540 

- 1°,27 

— 1°,27 

125.00 

• 

8.00 

72.00 

6.00 



6° 

0.2360 

— 1°,39 

—1°,39 

85.00 

9.30 

65.63 

2.51 



70 

0.1343 

— 1°, 22 

— 1°,22 

96.77 

7.13 

70.00 

6.00 



8° 

0 . 2012 

— 1°,11 

— 1°,11 

173.50 

6.10 

• • 

• • 

• 


9° 

0.1824 

— 0°,60 

— 0°,60 

I 

150.00 

7.06 

99.27 

4.11 


Media. 

• • 

0.2016 

• • 

• • 

126.05 

7.23 

76.77 

4.86 
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Come si vede, i risultati di queste ricerche non furono così netti e decisivi come 
quelli esposti nell’altro mio lavoro già varie volte citato. In queste, fece infatti 
difetto quella costanza di risultati che permise nelle prime, conclusioni attendibi¬ 
lissime, non ostante lo scarso numero di bambini presi in esame. Di più, mentre in 
quelle la tossicità urinaria e fecale, col cambiare di dieta, subirono oscillazioni fortis¬ 
sime, che attestavano in modo che non ammetteva discussioni il nesso di causa ed 
effetto esistente tra esse ed il cambiamento di dieta, in questa le differenze furono 
spesso così poco pronunciate, che per lo più riuscì ben difficile lo stabilire quanto 
di esse è dovuto al cambiamento di dieta e quanto alle deficienze dei nostri metodi 
d’indagine. Poche parole basteranno per rilevare quanto di interessante scaturisce 

dall’esame dei risultati ottenuti. 

Tossicità urinaria. - Le urine del periodo delle leguminose furono quelle che 
si dimostrarono per lo più le meno tossiche; solo nel terzo caso le urotossie elimi¬ 
nate durante il periodo della carne furono minori che non quelle eliminate durante 
la dieta con leguminose. Ma del resto, sia nei singoli casi, sia nella media generale, 
l’urotossia durante questo periodo mantenne il valore più alto(valore mediocmc.l , > 

ed il numero delle urotossie fu sempre inferiore a quello delle altre diete (4,7 ). 

Alle leguminose, per quel che riguarda la tossicità urinaria, tenne dietro 1 at e, 
col quale il valore dell’urotossia (media generale), discese fino a cmc. 150,4-, e ì 
numero delle urotossie delle 24 ore raggiunse le 5,57. Lo stesso dicasi per ì singo ì 
casi, meno che per il terzo, dove la tossicità delle urine si dimostrò quasi uguale a 
quella delle urine nella dieta di leguminose e superiore quindi alla tossicità de u- 

rina emessa durante l’alimentazione di cui faceva parte la carne. 

Le urine del periodo della carne, meno che nello stesso terzo caso, tengono ì 
terzo posto nella scala della tossicità. Esse vengono subito dopo le uova (va ore 
dell’urotossia cmc. 130,29; urotossie emesse nelle 24 ore 5,71). Come si vede pero d 
valore delle due cifre differisce ben poco da quello ottenuto nella dieta a base i 
latte ; ad ogni modo la differenza non è tale da permettere una distinzione netta 

tra le tossicità delle due urine. . ,, 

A conclusioni ben differenti venne il Casciani, quando in un vegetariano vo e 

studiare il comportamento della tossicità urinaria, sostituendo ai vegetali la carne 
od aggiungendovela. Egli vide che somministrando al soggetto solo gr. 400 di carne, 
l’urotossia da un valore superiore ai 218 cmc., discendeva a 115, ed il coefficiente 
urotossico risaliva fino a 0,224 (1). Se poi di carne ne venivano somministrati gr. bOO, 
allora l’urotossia si abbassava ancora fino a 0,257. Dopo qualche giorno insorgevano 
gravi sintomi di autointossicazione, che rendevano impossibile il proseguimento de 
ricerche, e che richiedevano un energico intervento terapeutico. Alle r,cerche del 
Casciani però, che pure parrebbero dimostrare in modo luminoso 1 influenza sfavo¬ 
revolissima che l’alimentazione a base di carne esercita sulle autointossicazioni inte¬ 
stinali, non si può attribuire un valore assoluto. Esse infatti furono esegui e in u 
vegetariano ; or, com’è noto, i processi di assimilazione degli albuminosi sono molto 
analoghi ai processi d’immunizzazione, con i quali anzi si tende ad identificarli, di 

(1) L’A. non parla del coefficiente urotossico durante il periodo vegetariano, proba¬ 
bilmente perchè il valore ne sarebbe poco attendibile, dato l’alto valore dell urotossia. 
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più le stesse leggi che regolano i processi d’immunizzazione, devono eziandio rego¬ 
lare le attività tossicolitiche dell’epitelio intestinale ed epatico, nel senso che esse 
devono necessariamente dimostrarsi molto più attive verso le sostanze tossiche dalle 
quali sono state per l’innanzi stimolate, anziché contro le altre. 

Ciò posto non deve riuscire difficile il capire come in un vegetariano, sia i pro¬ 
cessi di assimilazione che le proprietà tossicolitiche degli epiteli suddetti contro 
le albumine della carne, o contro le sostanze tossiche derivanti dalla scomposizione 
di queste, devono essere nulli o quasi, non essendone stata mai stimolata l’attività. 
Se a ciò si aggiunge che, anche tenendo conto dell’età del soggetto, il Casciani gli 
somministrava una quantità di carne molto superiore a quella che io somministravo 
ai miei, si capirà agevolmente, come la contraddizione esistente tra le due serie 
di ricerche è più apparente che reale, perchè dipendente esclusivamente dalle diverse 
condizioni di esperimento. In genere, dalle mie ricerche risulta che i bambini dai 
4 ai o anni, sani e con funzioni digestive eccellenti, possono benissimo consumare 

100 gr. di carne al giorno, senza che per ciò ne aumenti in modo molto sensibile la 
quantità di materiale tossico eliminato per le urine. 

Ben altrimenti ha luogo per le uova. La sostituzione del latte, della carne e 
delle farine vegetali con una quantità grossolanamente equivalente di uova, importa 
un rapido e discreto aumento della tossicità urinaria, che si rivela non solo dalla 
media generale dei risultati (urotossia = cmc. 77.98 — urotossie delle 24 ore = 9.78) 
ma eziandio con i risultati ottenuti in ogni singolo caso, in cui si vide la tossicità 
urinaria esser sempre massima durante l’alimentazione con le uova. Le ragioni di 
questo fatto sono ben difficile a precisarsi ; forse non ha torto il Beattie Nesbitt 
quando ne incolpa, come or ora vedremo, la forte quantità di lecitina. 

Tossicità fecale . — I risultati forniti dallo studio della tossicità fecale, non hanno 
bisogno di illustrazione, sia perchè mi costringerebbero a ripetere quanto altrove ne 
ho detto, sia perchè coincisero in massima parte con quelli della tossicità urinaria 

Solo nel secondo bambino la tossicità urinaria nel periodo del latte e della 
carne non seguì le oscillazioni della tossicità fecale, ma le differenze nelle cifre re¬ 
lative son cosi piccole che non vale la pena insistervi. Degno di nota fu invece il 
modo di comportarsi della tossicità fecale, nel periodo delle uova e della carne, del 
primo caso. Ivi la vediamo da valori relativamente bassi, quali son quelli ottenuti 
durante il periodo delle leguminose e del latte, salire rapidamente ad un livello 
altissimo durante il periodo delle uova, per ridiscendere altrettanto rapidamente, e 
mantenersi però sempre ad un livello abbastanza elevato durante il periodo della 
carne; tal fatto non trova riscontro di sorta in nessuno degli altri due piccoli sog¬ 
getti, mentre ha un riscontro, in minori proporzioni ma abbastanza netto, nel modo 
di comportarsi della tossicità urinaria nel periodo delle uova, nello stesso caso. Tali 
risultati, potrebbero fino ad un certo punto avere una spiegazione plausibilissima 
in ciò, che mentre gli altri bambini emettevano le feci regolarmente ogni 24 ore, la 
prima bambina durante il periodo della carne e più ancora durante il periodo delle 
uova, le emetteva giornalmente in quattro scariche, di cui la prima solida, la se¬ 
conda poltacea, le ultime due liquide addirittura: durante la notte, nessuna eva¬ 
cuazione. Ho detto fino ad un certo punto, giacché anche negli ultimi due giorni 

del periodo del latte, le deiezioni si seguivano con lo stesso ordine e con la stessa 
( 22 ) 
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frequenza, quantunque la tossicità fecale nel primo di tali giorni non subisse note¬ 
voli oscillazioni, nel secondo si innalzò bensì, ma non mai a quel valore raggiunto 
nel periodo delle uova. Tale ipertossicità confermerebbe, come dianzi ho accennato 


le vedute del Nesbitt (1). 

Questo A., determinando negli animali una occlusione della porzione inferiore 
del tenue, ne vide il contenuto intestinale molto ricco di colina qualora venivano 
somministrati alimenti contenenti molta lecitina. Questa, scomponendosi, darebbe 
luogo a produzione di acido glicero-fosforico, acidi grassi e colina; quest’ultima, che 
per sè sarebbe poco tossica, lo diviene fortemente, decomponendosi a sua volta, e 
dando luogo a produzione di neurina, la cui elevata tossicità è paragonabile a quella 
della muscarina. Perciò appanto giustamente l’A. consiglia di andar cauti nelPuso 


delle uova nelle autointossicazioni intestinali. 

Le mie ricerche confermano pienamente le vedute del Nesbitt. Abbiamo visto 
che in tutti i casi la tossicità urinaria del periodo delle uova superò quella degli 
altri periodi non solo, ma mentre le differenze notate nella tossicità urinaria di 
questi furono minime, quando si passò alle uova, allora la tossicità urinaria si elevò 
bruscamente, discostandosi di molto dai valori raggiunti nelle altre diete. Identico 
comportamento mantenne la tossicità fecale, che nel periodo delle uova raggiunse 
cifre elevatissime, le quali, come ho già notato, non si possono spiegare con la sola 
irregolarità nell’emissione delle feci. Tali fatti però non furono confermati dai risul¬ 
tati ottenuti nel secondo caso. Ciò non meraviglierà ; in materia di autointossicazione 
le differenze individuali, com’è noto, sono notevolissime, e non potrebbe essere 
altrimenti, quando si pensi come, nella cosidetta resistenza individuale devono aver 


gran parte molto probabilmente complessi processi di immunizzazione, i quali possono 
essere variabilissimi, essendo in dipendenza degli stimoli cui per Finnanzi è andato 
soggetto l’organismo, stimoli, che possono variare da organismo a organismo, sia per 


la loro qualità, che per la loro intensità. 

Come fu notato, nel primo caso, durante il periodo della carne, la tossicità 
fecale si diportò in modo molto simile a quello del periodo delle uova ; però sia per 
essersi trattato di risultati ottenuti in un caso solo, non confermati dall osservazione 
ulteriore, sia perchè alle oscillazioni della tossicità fecale non fecero riscontro ana¬ 
loghe oscillazioni nella tossicità urinaria, non credo che da esso si possa dedurre 
alcuna conclusione attendibile. Molto probabilmente la massima parte di quell’ele¬ 
vazione nella tossicità fecale spetta esclusivamente alla frequenza delle evacuazioni. 


Tra le obbiezioni che potrebbero esser mosse alle mie ricerche, non posso esi¬ 
mermi dall’accennare a quella secondo la quale i risultati di esse potrebbero essere 
stati falsati dall’ipertonia delle urine inoculate. Delle altre mi taccio per evitare 
inutili ripetizioni; di questa non posso tacere perchè mai, in effetto, nelle ri¬ 
cerche antecedenti mi avvenne di lavorare con urine talmente ipertoniche, quali 
furono quelle su cui mi occorse di studiare ultimamente. Orbene, basta dare uno 
sguardo alle ricerche eseguite con la stessa urina, ma a differente grado di ipertonia, 
per convincersi come il difetto di isotonia delle urine inoculate non abbia potuto 


(1) Med. Ree., 23, IV, 1899. 
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influire che «n modo trascurabile sui risultati ottenuti. Tralascio di esaminare le 
ricerche eseguite in proposito, potendo ciascuno rendersi conto di tal fatto, anche 
con uno sguardo solo alle tavole relative alla tossicità urinaria. Da esse risulta che, 
anche portando le urine ipertoniche e molto tossiche se non all’isotonia completa! 
almeno ad un grado di ipertonia pari a quello di altre urine dimostratesi poco 
tossiche, il valore dell’urotossia subiva solo abbassamenti trascurabilissimi. Nè vale 
il dii e che diluendo 1 urina si veniva ad iniettare una massa m aggiore di liquido, 
giacché poche diecine di centimetri cubici di liquido in più, non possono grande¬ 
mente influire sulla morte del coniglio, quando questo può subire l’iniezione di 
parecchie centinaia di centimetri cubici di urine, senza presentare alcun sintoma 
tossico (v. lavoro citato : urine da tapioca). 

Si guardi, per es., quanto potè osservarsi con l’urina del periodo della carne 
(7° giorno) nel primo caso. Essa presentava un A = 2°.07, dietro l’aggiunta d’acqua 
alla dose di circa “ 3 del suo volume, il punto di congelazione si innalzò sino a — 1°.28. 
Per determinare la morte di un coniglio di un kg., occorevano eme: 137.71 della 
urina pura, mentre del miscuglio occorsero cmc. 234, pari a cmc. 140.62 d’urina 
pura. Ora non credo che i 97 cmc. di liquido iniettati in più, abbiano potuto influire 
foi temente nell accelerare la morte del coniglio, quando da altre mie ricerche risulta 
che ad esso si possono iniettare perfino 600 o 700 cmc., senza che ne avvenga la morte. 

Nè maggior valore ha l’altra ipotesi di Hallion e Carrion, secondo la quale 
1 urina ipertossica, diluita, si dimostrerebbe ugualmente tossica dell'urina pura, solo 
perche iniettando il miscuglio, l’iniezione avrebbe una durata maggiore che non 
iniettando 1 urina pura, e quindi si darebbe campo d’agire a sostanze tossiche di 


azione lenta, le quali, nel primo caso, non avrebbero tempo di operare. Per con¬ 
vincersi del poco fondamento di tale supposizione, basta osservare la tossicità della 
urina già citata. Nelle tavole figurano due valori dell’urotossia di quell’urina : il 
primo uguale a 137.71, il secondo uguale a 149.48. Quello fu ottenuto inoculando 
l’urina con una velocità di cmc. 8 al minuto ; questo con la velocità di 4 cmc. al 
minuto. Come si vede, i risultati furono perfettamente opposti a quelli che avrebbero 
dovuto ottenersi ove fosse fondata l’ipotesi avanzata da Hallion e Carrion. 

Per amor di brevità, cito solo quest’esperimento, ma parecchi altri consimili 
furono da me eseguiti nel corso delle piecedenti ricerche e di queste, e quasi sempre 
con uguale risultato. Risultati, che del resto non meraviglieranno, quando si pensi 
che, eseguendo più lentamente l’iniezione, l’animale si abitua più gradatamente al¬ 
l’aumento della pressione endovasale, e gli emuntori hanno maggior agio di sba¬ 


razzarsi dalle sostanze tossiche inoculate. 

Mi preme infine di far notare come, dopo aver praticate numerose iniezioni di 
urine rese più o meno isotoniche, io non posso far a meno di nutrire una fiducia 
molto relativa sulle tavole con le quali Claude e Balthazard credettero di poter 
ovviare agli errori del metodo di Bouchard, dipendenti dal difetto d’isotonia del- 
l’urina, di cui si vuole esaminare la tossicità. Le ragioni di questa mia sfiducia si 
rivelano già dai risultati surriferiti; come si vede infatti la tossicità delle urine rese 
meno ipertoniche si dimostrò molto maggiore di quella che avrebbero comportato 
i calcoli consigliati da Claude e Balthazard. 

Putrefazione intestinale. — I risultati forniti dalla putrefazione intestinale solo 

( 24 ) 



Riparto prodotti 
farmaceutici 


derivato assolut. Insipido del Chinino 

indicato nelle affezioni febbrili in 
genere (malaria, tifo, influenza, ecc.) 

Efficacissimo nella tosse asinina! 
iDose- gr.u,5-1,0 da una a più volte al 
giorno nelle febbri malariche, tifoi¬ 
dee, Influenza, ecc. 
gr. 0,1-1,5 suddivisi in piccole dosi 
lungo il giorno a seconda dell’età 
dei bambini, nella tosse asinina. 


terno. — Sostituto perfetto dei jodurt 
di potassio (lue secondaria e ter 
ziaria; arteriosclerosi, asma bron 
chiale e cardiaco, angina pecloris 
postumi d’apoplessia, ecc.). 

Inodoro, insaporo, bene assorbito 
d’azione pronta, tollerato splendi 
damente. 

Dosi: 2-1 gr. al giorno. 


Marca di Fabbrica 


Succedaneo dell’ iodoformio, impiegato 
nella bassa chirurgia. 

Specifico nell’ulcera molle, piaghe sifilitiche. 

Puro o mescolato per metà con acido 
borico porfirizzato od unguento dal B 
a 10 %. 


Acuminato d’argento facilmente volubile. 

Specifico per la cura della gonorrea (distrazione del 
gonococchi), delle ferite, e nella oftalmia. Recente¬ 
mente preconizzato come specifico contro la pellagra. 
Dose: per gonorrea soluz. y A - 2% 

> oftalmia » 10-20 » 

> fonte unguento 6-10 » 


lA + ft Aaa .«& Nuovissimo preparato 
Jy V« dl Jodlo per uso esterno. 

Contiene 1’ 80 % dl Jodio, che è assorbito facllissl- 
mamente dalla cute sana senza provocare gli effetti 
secondari del jodio. Si adopera puro o In parti uguali 
con olio per pennellazloni o in forma di pomata 
con 26-60-76 % d! lanolina anidra per frizioni. 
_Dose giornaliera: 2-4 grammi. 


Denominazione anteriore TIROIDINA 

Principio attivo della Gianduia Tiroide 

Gozzo pareilchlmaloso, 0,25 a 3 gr. per giorno 
Mixoedema, Psoriasi. 0,25 a 2o 3 gr. per giorno 
Obesità, 0,25 a 4 grammi per giorno. 


Niova combinazione sallcltlca liquida pel tratta¬ 
mento locale delie affezioni reumatiche. Succedaneo 
quasi Inodoro del metile salicilato. 

Ottimo nelle affezioni reumatiche classiche In ge¬ 
nere, accompagnate da dolori, quindi non nelle ne¬ 
vralgie o nel dolori traumatici. 

Per frizioni, mescolato In parti uguali con olio 
d’oliva, .8-4 volte al giorno. 


Nuovissimo anestetico locale. — Sostituisce in 
tutti i casi la cocaina, sulla quale, a parità d’in¬ 
tensità d’azione, ha il vantaggio di essere mollo 
meno tossica e di non provocare midriasl, nò 
disturbi dl inlossicazione. Le soluzioni acquose 
sono neutre e si possono sterilizzare mediante 
breve bollitura senza che si decompongano. 

Dose : circa come per la cocaina. 


Deposito generale 

per L’ITALIA 


La Somatose è un preparato dl albu¬ 
mina della carne, e serve come alimento 
di grande sostanza e come ricostituente 
pei convalescenti, per gli anemici, pei 
le clorotiche, per i nervosi, per gli am¬ 
malati di stomaco, per I bambini gra¬ 
cili; essa rende ottimi servigi alle per¬ 
sone sovraffaticate da lavoro mentala 
o fisico, aumenta la secrezione del latte 
materno, e - anche a piccole dosi - ec¬ 
cita l’appetito In grado molto elevato. 
Dose : p. adulti 2-4 cucchiaini da caffè, 
p. bambini da %-2 cucchiaini da caffè. 


Aziona specifica, certa, coltro {'Artri¬ 
ti smo. Gotta, Renella, Reumatismi cro¬ 
nico, ecc. 

Dose: 1 grammo o 1 grammo e 50 
2 volte al giorno. 


Via Balestrieri 5-7 
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Letteratura ai Signori Medici 


Indìrlztare !e richiede all*AGENZIA del POLICLINICO, Via Capo le Case, 18 — ROMA 













































































































Specialità 
Impianti sanitari 

Galletti ii cottsultazione 
Cliniche, Ospedali ecc. 


Fondato nel 1861 


«af. P. «. ROTA 
proprietario 
SEVERINO ROTA 


Cataloghi a richiesta 


Nuove e grandiose Officine per la fabbricazione dijStrumentigchirurgiei 4& Apparecchi orto- ^ 
pedici ed elettrici 4$ Mobilio ad uso asettico-ospitaliero, [di ogni qualità e prezzo 4fr Steriliz- g 
zatrici 4fr Autoclavi & Termostati 4fc Materiale scientifico per Chimica, Batteriologia, Igiene, ecc. ^ 
Siringhe ipodermiche da cc a 1 a 20, tutte in cristallo j^a tenuta perfetta (specialità della ^ 
Ditta), ecc. ecc. Medicazione antisettica Cinti erniari 4k Calze elastiche 4*? Tele impermea- ^ 
bili 4 $ Tessuti elastici 4Sr Articoli in gomma, ebanite e cristallo per igiene e chirurgia. ^ 

GENOVA TORINO FIRENZE | 

Via Ettore Vernazza, 25-27 rossi Via Lagrange, 40 Via Proconsolo.. 9 ^ 

Telefono intercomunale 36-12 Telefono intercomunale 2-84 ^Telefono intercomunale 21-48 ^ 

Strada di circonvallazione, Barriera di S. Paolo ; Telefono, 1-36 ^ 


OFFICINE in TORINO 


endono presso VAgenzia del Policlinico per i signori abbonati al giornale pel 
zo di L. 2.75 la bottiglia invece di L. 3,50. (Spese postali in più). 


Ai SOFFERENTI di STOMACO 

con fermentazioni intestinali, il 

SIERO BOVI alla. PEPSINA 

è l’unico sovrano rimedio riconosciuto da celebrità mediche. 

Preparato da BOVI VINCENZO, Farmacia Prof. Cav. Cavedoni, Via Veneto 21 — ROMA 
Deposito principale Agenzia del Policlinico, Via Capo le Case, 18. p. p. — ROMA 


Contro il Catarro con Dispepsia e dilatazione di Sto¬ 
maco, la Pirosi; contro la difficile digestione in genere 
dipendente da Atonia gastrica, la Stitichezza abituale 


Dormioio 


5 odolo 


N coronai 


Ipnotico di rapida azione a dosi di 0,5-3,0 gr. Agisce come il Clo¬ 
ralio senza possederne gli inconvenienti. Non si sono riscontrati 
effetti secondari. Capsala di Doratolo da 0,5 gr. 


Miglior succedaneo deirìodoformio, inodoro, non velenoso. Adope¬ 
rato con marcato successo nelle malattie sifilitiche di tutti i ge¬ 
neri (Dose 0,4-2,0 prò die) internamente in luogo del Ioduro di 
potassio. Mentolo Joéolo. _ 


Bromo-dietil-acetamide. — Ottimo, energico ipnotico. Non 

si ebbero mai a rilevare azioni secondarie nocive come amnesie 
disturbi motorii e azione cumulativa. — Analgesico e sedativo pe 
dolori al capo di origine nervosa, anche contro quelli degli epilet¬ 
tici o prodotti da mestrui irregolari in dose di 0,3-0,5 gr. Ottimo cal¬ 
mante negli accessi epilettici. Tavolette di Nenrenal, da 0,5 gr. 


Deposito generale per 1*Italia: KALLE & C. - MILANO, Via Solferino, 


RALLE & So. A.-a. FABBRICA PRODOTTI emulici ■ Nebridi <. Rem 

Riparto per prodotti farmaceutici ••••« 

_ Combinazione perfettamente innocua di albumina e bismuto (21 •L 

s fflPWfck ■ a di bismuto), sperimentato clinicamente come astringente Infallibile 

H £3 H T CI dSk nel colera nostrano, nella colerlna del bambini, nelle diarree, nei 

jfiStaF JLl9JUft& H « w M ^ catarri acuti e cronici del tenue e grasso degli adulti, un calmante 

preservativo ed antacido nelle ulceri dello stomaco, nell'Iperacidità, 

dlftDAnsla. nai rilftnrdlitl impvntl nafttrtal od Intootanoll. 


uormioio 


J odolo 


N euronal 


Ipnotico di rapida azione a dosi di 0,5-3,0 gr. Agisce come il Clo¬ 
ralio senza possederne gli inconvenienti. Non si sono riscontrati 
effetti secondari. Capsele di Doratolo da 0,5 gr. 


Miglior succedaneo deirìodoformio, inodoro, non velenoso. Adope¬ 
rato con marcato successo nelle malattie sifilitiche di tutti i ge¬ 
neri (Dose 0,4-2,0 prò die) internamente in luogo del Ioduro di 
potassio. M «aiolo Joéolo. _ 


Bromo-dietil-acetamide. — Ottimo, energico ipnotico. Non 

si ebbero mai a rilevare azioni secondarie nocive come amnesie 
disturbi motorii e azione cumulativa. — Analgesico e sedativo pe 
dolori al capo di origine nervosa, anche contro quelli degli epilet¬ 
tici o prodotti da mestrui irregolari in dose di 0,3-0,5 gr. Ottimo cal¬ 
mante negli accessi epilettici. Tavolette di Nenrenal, da 0,5 gr. 
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nelle medie generali, eccezione fatta per il latte (Solfo B in S0 4 Ba = gr. 0, 1188) 
seguirono quelle della tossicità urinaria e fecale. Noi vediamo infatti come la mi¬ 
nima quantità di eteri solforici venne sempre eliminata durante il periodo delle 
leguminose (gr. 0, 1712), la massima durante quello delle uova (gr. 0, 2605) ; ad un 
livello intermedio si mantenne la quantità di eteri solforici eliminata nel periodo 
della carne (gr. 0, 2270). Tale corrispondenza di risultati fa però assolutamente di-' 
fetto se imprendiamo ad esaminare i singoli casi. 

Noi osserviamo infatti nel primo caso che la tossicità urinaria e fecale del periodo 
delle uova è di molto superiore a quella del periodo della carne, mentre invece la quan¬ 
tità di eteri solforici eliminata nel primo è uguale, anzi appena inferiore agli eteri 
solforici eliminati nel secondo. Di più» nel terzo caso, mentre vediamo la tossicità urina¬ 
ria e fecale del periodo della carne farsi perfino inferiore a quella del periodo delle le¬ 
guminose, la putrefazione intestinale si mantenne invece nei limiti segnati dalle medie 
generali. Se passiamo infine in rassegna i singoli risultati nei singoli casi ci accorge¬ 
remo subito come spesso ad un lievissimo e trascurabile rialzo nella tossicità urinaria 
o fecale corrisponda un forte rialzo della quantità di eteri solforici e viceversa. 

Per il latte, poi, si ripetè lo stesso fatto già notato e discusso nel mio precedente 
lavoro. La quantità di eteri solforici, infatti, eliminata dai miei piccoli soggetti du¬ 
rante il periodo del latte, fu inferiore a quella eliminata durante il periodo delle 
leguminose, mentre invece la tossicità fecale e l’urinaria furono in questo minori che 
n quello. In altri termini, il latte, mentre in conformità alle ricerche di numerosi altri 
osservatori, che mi hanno preceduto, si è rivelato come un forte inibitore della putrefa¬ 
zione intestinale, non ha abbassato nella stessa guisa la tossicità delle feci e delle urine. 

Non posso far a meno di richiamare l’attenzione su questa discrepanza di risultati 
fra tossicità urinaria e fecale e putrefazione intestinale, come pure sul fatto constatato 
dal Roger e da me confermato, della scarsa tossicità del contenuto del crasso di fronte 
a quella del contenuto del tenue. Tali fatti, se non ci fanno addirittura escludere 
l’importanza dei composti della serie aromatica nella genesi dell’autointossicazione 
intestinale, stanno però a dimostrare che ancora dal punto di vista sperimentale non è 
stata detta l’ultima parola in proposito. Essi inoltre giustificano il desiderio che ven¬ 
gano meglio studiati e chiariti i rapporti fra putrefazione intestinale ed autointossica¬ 
zione: rapporti non ancora del tutto inoppugnabili anche sotto il punto di vista clinico. 

Si pensi infatti a quanto spesso ha luogo tra gli adulti nella stitichezza abi¬ 
tuale, ed in pediatria, nel megacolon congenito. Dei bambini stanno pei dei giorni, 
per delle settimane e perfino qualche mese (1) senza avere alcuna evacuazione, le 
loro urine si mostrano cariche d’indacano e, ciò nondimeno, il loro stato generale 
non ne soffre gran fatto. Si dirà che in quel caso l’organismo si è abituato len¬ 
tamente e quindi immunizzato, contro i prodotti tossici derivati dalla decom¬ 
posizione putrida del contenuto intestinale. Ma per quanto possa sembrare scien¬ 
tificamente valida tale spiegazione, io non la credo applicabile a tutti i casi. 
Come fare, per esempio, ad invocarla in quelli di atresia anale congenita, in 
cui talora vengono sottoposti alla nostra osservazione neonati di qualche settimana 

(1) Vedi Concetti. Rendiconto statistico clinico del biennio 1899-1900. 
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di vita, ed anche più, che non hanno emesso nessuna evacuazione sia di feci che 
di gas, e che pur tuttavia non presentano il minimo sintonia d’intossicazione? Ora, 
se paragoniamo questo cumulo di casi, con quelli altri in cui un’occlusione alta 
dell’intestino produce con estrema rapidità sintomi gravissimi e la morte, non è chi 
.non vegga quanto anche dal punto di vista clinico, il nesso esistente fra putrefazione 
intestinale ed autointossicazione non sia ancora stato convenientemente dimostrato. 

Per quel che riguarda l’azione che l’albumina vegetale od animale spiegano sulle 
putrefazioni intestinali, le mie ricerche parrebbero dar ragione alle conclusioni del- 
l’Albu, Ortweiler e Muller, eccezione fatta per la dieta lattea. Mentre infatti in 
questa la putrefazione intestinale si mantenne ad un livello più basso che non du¬ 
rante 1 alimentazione con le leguminose, nel periodo della carne e delle uova invece 
essa raggiunse cifre di gran lunga superiori. 

Riepilogando, ecco in poche parole i fatti più salienti che risultano da questa 
seconda serie di osservazioni. 

La tossicità urinaria e fecale di bambini dai 4 ai 6 anni nel cui vitto giorna¬ 
liero venivano aggiunti successivamente latte, carne e farine di leguminose — in 
quantità tale da esser loro somministrato un peso quasi costante di albumina 
(gr. 20 circa) — presenta oscillazioni non molto pronunziate nè abbastanza costanti. 
In genere però si è notato che la tossicità minima la si ha nel periodo delle legumi¬ 
nose ; essa cresce, sebbene debolmente, nel periodo del latte ed in quello della carne 

Per quel che riguarda le uova, talora esse determinano una tossicità non molto 
maggiore di quella constatata con le diete antecedenti, ma per lo più la tossicità 
urinaria e fecale durante il periodo delle uova si rialza rapidamente, raggiungendo 
talora (specialmente la fecale) cifre elevatissime. Tale fatto potrebbe stare in rap¬ 
porto con i prodotti molto tossici derivati dalla decomposizione della lecitina. 

La putrefazione intestinale, minima nel periodo del latte, crebbe alquanto in 
quello delle leguminose, e più nel periodo della carne e più ancora in quello delle 

uova. Le sue oscillazioni si mostrarono più costanti e più pronunziate, che non 
quelle della tossicità urinaria e fecale. 

Come si vede, i risultati delle mie ricerche sperimentali confermano in massima 
parte le idee anche oggi dominanti nella terapia e nell’igiene alimentare dei bam¬ 
bini. L’unica discrepanza la si riscontra nell’ipertossicità del periodo delle uova, t 
nei dati relativi alla tossicità urinaria e fecale della dieta con carne, tossicità che 
non si dimostrò tanto elevata quanto era da aspettarsi in base alle nostre cogni¬ 
zioni attuali. I bambini da me esaminati sono troppo pochi, ed i risultati non as. 
solutamente costanti, perchè io possa attribuir loro un valore assoluto ; essi però 
fan sospettare che per quel che riguarda l’influenza della carne sulle autointossi¬ 
cazioni intestinali non sia stata ancor detta (come si potrebbe credere) l’uìtima 
parola (1). Sarebbe quindi tutt’altro che ozioso ripigliare sia dal punto di vista cli¬ 
nico che sperimentale lo studio di tale quistione, per vedere quanto fondamento 
abbiano le nostre cognizioni attuali in proposito. 

(1) Mi piace ricordare in proposito che mentre sino ad oggi nelle nefriti in genere ed in 
ispecie nelle acute era categoricamente proscritto l’uso della carne e dei suoi derivati, or non 
è molto è stato da qualcuno sperimentato, e con eccellenti risultati, Fuso della somatose. 


( 26 ) 
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per il dott. F. COSTANTINI (1). 

(Continuatone e fine, vedi fase. 5). 


Dopo aver detto delle applicazioni principali, scientifiche e pratiche, che 
il metodo della deviazione del complemento ha ricevute, è il momento che 
io esponga i risultati delle mie ricerche. 

I malati da me presi in esame furono 18, di cui 6 affetti da paralisi 
progressiva ordinaria, 4 da paralisi con fenomeni tabi ci (taboparalisi); 2 da 
lesioni sifilitiche del sistema nervoso centrale (pachimeningite sifilitica l’uno, 
meningite spinale sifilitica l’altro); 6 da manifestazioni sifilitiche in organi 
diversi. Di 12 ho esaminato soltanto il siero; di 6 il siero e il liquido cefalo- 
rachidiano comparativamente: 4 individui sicuramente non sifilitici mi sono 
serviti come controllo. 

Nella ricerca degli anticorpi sifilitici ho proceduto nel modo seguente: 

II liquido da esaminare, siero o liquido cefalorachidiano, subito dopo 
estratto, era mantenuto alla temperatura di 56 centigradi per la durata di 
un’ora, poi veniva messo in refrigerante e preso al momento dell’osserva¬ 
zione. Esso in proporzioni varie ed in provette diverse era unito all’anti¬ 
gene sifilitico, il quale era così preparato, secondo le indicazioni di Marie e 
Levaditi: la polvere di fegato di feto eredosifìlitico veniva disciolta in solu¬ 
zione fisiologica di cloruro di sodio nel rapporto di 1:30; poi si centrifugava 
e si raccoglieva la parte limpida. Al complesso siero o liquido cefalorachi¬ 
diano + antigene si aggiungeva 0.10 cmc. di siero di cavia fresco (comple¬ 
mento), quindi tutto il miscuglio veniva riportato con l’aggiunta di soluzione 
fisiologica di cloruro di sodio al volume di 1 cmc. e messo in termostato a 
37° per due ore. Trascorso questo termine a detto miscuglio si univa 1 cmc. 
di miscela emolitica così costituita: emazie di bue raccolte di recente e la¬ 
vate soluzione fisiologica di cloruro di sodio nel rapporto di 5:100 
(London) + siero di coniglio immunizzato con sangue di bue e mantenuto 
alla temperatura di 56° per un’ora; il rapporto di questo al London era 
di 1:250. Aggiunta la miscela emolitica veniva posto il tutto per un altra 
ora in termostato a 37°, quindi era tolto e posto in refrigerante; dopo un 
certo tempo si facevano le osservazioni (1). Perche poi i risultati fossero at¬ 
tendibili furono in ogni prova istituiti una quantità di controlli per accer¬ 
tarsi: a) che nè l’anticorpo nè l’antigene per sè soli fossero capaci di scio¬ 
gliere le emazie di bue sensibilizzate in assenza del complemento; b) che nè 
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l’anticorpo nè l’antigene per sè soli fossero capaci di distruggere l’azione dis¬ 
solvente del complemento; c) che finalmente il complemento e il siero emo¬ 
litico fossero attivi e che in assenza di questi due fattori le emazie di bue 
si conservassero perfettamente inalterate. Da ultimo poi esaminai il siero di 
quattro individui normali rispetto all’antigene preparato col fegato di feto 
eredosifilitico servitomi nelle altre prove. Il quadro seguente riassume le prove 
che venivano fatte in ogni ricerca; i risultati in essa esposti si riferiscono 
al siero del malato n. 2 della l a tabella. 


Antigene 

(fegato sifilitico) 

Cmc. 

Siero 

(o liquido 
cefalorachidiano) 

Cmc. 

Complemento 

(3iero di cavia) 

Cmc. 

Soluzione 

fisiologica 
di NaCl 

Cmc. 

Miscela 

emolitica 

Cmc. 

« 

Emolisi 

osser vata 

0.20 

0.20 

0.10 

0.50 

1 


0.20 

0.10 

0.10 

0.60 

1 

— 

0.20 

0.05 

0.10 

0.65 

1 

— 

0.20 

0.025 

0.10 

0.675 

1 

Tracce 

— 

0.20 

• • 

0.80 

1 

« ■ 1 ■ ■ 

— 

0.20 

0.10 

0.70 

1 

Completa 

— 

0.10 

0.10 

0.80 

1 

Id. 

— 

0.05 

0.10 

0.85 

1 

Id. 

0.20 

— 

0.10 

0.70 

1 

Id. 

— 


0.10 

0.90 . 

1 

Id. 

— 

— 

— 

1 

# 

1 

— 


Esporrò, per maggiore chiarezza e comodità di chi legge, i risultati delle 
mie ricerche in due tabelle; la prima di esse comprenderà i sifilitici con ma¬ 
nifestazioni diverse; la seconda i dementi paralitici e i taboparalitici. 

E’ bene però che io dica subito che il siero dei quattro individui non 
sifilitici non mi diede mai la deviazione del complemento. 


(1) Come è necessario fare sempre in queste ricerche, era stata determinata già prima 
la minima quantità di siero emolitico capace di sensibilizzare 1 cmc. della emulsione di 
globuli rossi e la minima quantità di complemento capace di emolizzare completamente 
i globuli rossi sensibilizzati: quindi venivano usate le quantità doppie di quelle cosi de¬ 
terminate (essendo di solito 0.05 il titolo del complemento di cavia, nelle ricerche si 
usava perciò 0.10 cmc. di siero fresco di cavia). 

( 28 ) 
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La prima tabella dimostra che il siero di otto invidui sifilitici ha dato 
la reazione completa in due casi, incompleta in quattro, nulla in due: nel 
complesso perciò si è avuta la deviazione del complemento nel 75 % dei casi. 
Questi risultati dunque concordano con quelli ottenuti da Citron, da Mi- 
chaelis, ecc. i quali, come già dissi, hanno potuto dimostrare nel siero di 
sangue della maggior parte degli individui manifestamente luetici la presenza 
di sostanze capaci di dare la reazione di Wassermann. 

I malati compresi dalla 2 a tabella erano tutti in uno stadio avanzato 
della malattia ed alcuni di essi sono già morti durante il periodo delle 
mie ricerche. Di questi dieci malati, due hanno dato col loro siero la reazione 
completa o quasi, quattro l’han data in modo incompleto, mentre gli altri 
quattro non l’hanno data affatto ; nel complesso perciò la reazione si è avuta 
nel 60 % dei casi. Questi risultati dimostrano che le sostanze capaci di deviare 
il complemento si riscontrano nel siero dei luetici più frequentemente che in 
quello dei parasifilitici. Si noti però che negli antecedenti di due paralitici 
che non hanno dato la reazione non ho potuto dimostrare la sifìlide come 
negli altri casi, di modo che si potrebbe anche supporre che in quei due 
soggetti la malattia non fosse legata alla lues; ma questa ipotesi, la quale 
mi porterebbe a discutere dei rapporti etiologici tra sifilide e paralisi progressiva, 
è del tutto superflua, quando sappiamo già che non in tutti i casi di lues bene 
accertata ci è dato di potere ottere la deviazione del complemento, la quale invece 
si può avere nella demenza paralitica anche quando dall’ anamnesi non è dimo¬ 
strata la infezione sifilitica: certo è che tali rapporti con questo nuovo mezzo 
di indagine potranno oggi essere meglio e più facilmente chiariti che nel passato. 

I risultati ottenuti col liquido cefalorachidiano, come è dimostrato nelle 
tabelle, sono i seguenti: col liquido di tre sifilitici, di cui due affetti da le¬ 
sioni del sistema nervoso centrale di natura luetica, non mi è stato possibile 
di avere la reazione che ho invece avuta due volte nei sieri corrispondenti. 
Il liquido cefalorachidiano di due malati affetti da demenza paralitica 
ha dato la reazione, sebbene incompletamente, in un solo caso; questa è stata 
pure incompleta in un caso di taboparalisi : i sieri degli stessi individui si 

sono comportati nell’identico modo. 

Queste ricerche dimostrano dunque che le sostanze capaci di deviare 
il complemento sono contenute nel siero , non nel liquido cefalorachidiano dei 
sifilitici non affetti da lesioni del sistema nervoso centrale , mentre nelle 
affezioni parasifilitiche si riscontrano nel siero come nel liquido cefalorachidiano; 
sebbene le ricerche fatte con il liquido lombare siano in numero limitato, 
tuttavia questa differenza spicca in modo indubbio. Questi risultati mentre 
da una parte rendono sempre piu probativa 1 opinione di Marie e Levaditi, 
secondo i quali la sifìlide di per sè sola non basta a spiegare la presenza di 
dette sostanze nel liquido cefalorachidiano, ma occorre per ciò una lesione 

(31) 
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sifilitica o parasifilitica del sistema nervoso centrale, dall’altra ci inducono a cre¬ 
dere che non è tanto Vintensità di questa lesione quanto la sua lunga durata che 
influisce sulla presenza delle sostanze capaci di deviare il complemento nel liquido 
cefalorachidiano. Infatti, mentre in due individui affetti da lesioni luetiche abba¬ 
stanza intense a carico del sistema nervoso centrale le quali datavano solo da 
qualche mese, non mi è stato possibile di avere la deviazione del complemento col 
liquido cefalorachidiano, ho avuto invece la reazione, sebbene incompleta, in 
due casi su tre di affezioni parasifilitiche le quali duravano da molto tempo. 

Un altro fatto che io ho potuto constatare è che non esiste rapporto alcuno tra 
l’intensità della linfocitosi e la chiarezza della reazione data dal liquido lombare: 
questa osservazione hanno fatto anche Marie e Levaditi, i quali hanno trovato in¬ 
vece un parallelismo netto tra i dati della sierodiagnosi e quelli dell’albuminodia- 
gnosi. Esiste un rapporto tra l’intensità della cura mercuriale e la difficoltà o 
l’impossibilità di dimostrare sostanze capaci di deviare il complemento nel¬ 
l’organismo di individui luetici? E’ questa una questione già discussa dagli 
autori ma non ancora completamente risolta ; i più però, come Citron, Mi- 
chaelis ecc., credono che sotto l’influenza della cura specifica le sostanze 
capaci di dare la reazione di Wassermann diminuiscano sino alla totale 
scomparsa ; anzi con ciò si è voluto da alcuni spiegare la differenza dei ri¬ 
sultati ottenuti dai vari ricercatori nell’ esito della reazione di Bordet-Gengou. 

Anche io nelle mie ricerche ho tenuto presente questo quesito ed ho veduto 
che in generale la cura mercuriale influisce sfavorevolmente sulla nettezza 
della reazione di Bordet-Geugou, ma vi sono dei casi in cui malgrado un’in¬ 
tensa cura mercuriale la deviazione del complemento si manifesta più o meno 
completa, e viceversa casi in cui malgrado una scarsa cura mercuriale la rea¬ 
zione è debole o nulla. 

Questo fatto non infirma però, secondo me, la regola generale in quanto 
che noi sappiamo che non tutti gli organismi reagiscono egualmente ad una 
data infezione con la produzione della stessa quantità di anticorpi e che non 
in tutti gli organismi lo stesso germe determina la produzione della stessa 
quantità di sostanze tossiche. E’ logico perciò supporre che la cura mercu¬ 
riale di una data intensità è sufficiente in alcuni individui sifilitici, insufficiente 
in altri a impedire la presenza di sostanze capaci di deviare il complemento, 
nel siero o nel liquido cefalorachidiano, perchè è diversa la loro produzione. 

In ogni modo io credo che la questione non potrà essere risolta defi¬ 
nitivamente che esaminando il comportamento dello stesso individuo in 
periodi diversi della cura mercuriale, non trascurando di tener conto di altri 
possibili fattori capaci, come il mercurio, di esercitare la loro influenza sulla 
presenza delle sostanze in discorso nel siero o nel liquido cefalorachidiano; 
così non è impossibile che lo iodio, di cui si fa largo uso nella sifilide, aboia 
anche esso la sua influenza sul contenuto delle medesime nei prodotti stessi. 

(32) 
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Quale',’importanza diagnostica ha il metodo della deviazione del comple¬ 
mento nella infezione sifilitica e nelle affezioni parasifilitiche? Ho già detto 
che nella maggior parte dei casi di sifilide bene accertata, secondo i risultati 
di molti osservatori e miei, è possibile dimostrare con la reazione di Bordet- 
Gengou la presenza di sostanze capaci di dare la reazione stessa nel siero di 
sangue. Son note le difficoltà enormi, talvolta insuperabili, in cui non di rado 
si trova il clinico quando va alla ricerca della natura di una malattia; è noto 
pure che la sifilide si trova ad ogni pie’ sospinto e spesso non ci è data la 
possibilità di dimostrarla nè con l’anamnesi nè con l’esame obbiettivo; come 
ultimo mezzo diagnostico si ricorre allora al trattamento specifico il quale 
qualche volta tarda non poco a dare risultati di qualche evidenza, sicché può 
avvenire che esso venga tralasciato quando più ve ne sia il bisogno. Ma, 
anche prescindendo da questa considerazione, il clinico può avere l’interesse 
di sapere subito se una data malattia sia o no di natura luetica allorché spe¬ 
cialmente entri in campo un intervento chirurgico, il quale, se ritardato, può 
riuscire perfettamente inutile; mentre, se fatto a tempo, può salvare un’esi¬ 
stenza: o viceversa, se precipitato, può portare funeste conseguenze quando 
invece la semplice cura antisifilitica è capace di determinare la guarigione. 

Ebbene in tali casi il metodo della deviazione del complemento può pre¬ 
starci utilissimi servigi giacché in poco tempo può decidere della questione. 
Vero è che un individuo può essere sifilitico senza che la lesione di cui 
egli è affetto e che si sospetta di natura luetica sia realmente tale ; ad ogni 
modo però, nella grande maggioranza dei casi sarà di somma importanza 
per il clinico sapere che nell’organismo che egli esamina, vi fu un contagio 
sifilitico. La reazione di Bordet-Gengou non si ha però in tutti i casi di si¬ 
fìlide; avviene di essa ciò che avviene, per citare gli esempi più comuni, 
della reazione di Widal nel tifo, che può essere negativa pur esistendo l'infezione 
tifosa, o dei bacilli di Koch, che possono mancare negli sputi pur esistendo un 
processo tubercolare a carico delle vie respiratorie; mentre, se la reazione di Widal 
è positiva, o se positiva è la ricerca dei bacilli di Koch, la diagnosi di tifo o 
di tubercolosi si impone. La stessa cosa si può ripetere per la infezione sifili¬ 
tica, allorché cioè la reazione di Bordet-Gengou è positiva è certo che il con¬ 
tagio sifilitico avvenne, mentre se è negativa non si può escludere la lues. 

Per quanto riguarda le affezioni parasifìlitiche la dimostrazione nel siero 
delle sostanze che deviano il complemento non ha l’importanza diagnostica 
che ha nella sifilide, in quanto che, mentre in questa la reazione di Bordet- 
Gengou ci dice che l’individuo è sifilitico, il che è ciò che si desidera sapere, 
nelle prime invece, pur dimostrandoci essere il soggetto luetico, non ci di¬ 
mostra essere necessariamente un demente paralitico o un tabetico. 

Prendiamo un esempio : supponiamo di trovarci davanti ad uno di quei casi, 
non molto rari, in cui non è possibile pronunciarsi tra una paralisi progressiva 
3-M (33) 
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incipiente e una sindrome nevrastenica ; vogliamo sapere se l’individuo abbia o 
no contratto lues; ma Fanamnesi e l’esame obbiettivo tacciono; ricorriamo al¬ 
lora alla reazione di Bordet-Gengou, la quale riesce positiva col siero di 
sangue. Ebbene, non si potrà concludere allora che l’individuo è un demente 
paralitico, perchè, quantunque la reazione dimostri esservi in quel tale orga¬ 
nismo sifilide, non dimostra essere necessariamente il soggetto un demente 
paralitico; giacché può trattarsi di una sindrome nevrastenica in un sifilitico; 
certo il sospetto per la demenza paralitica si farà ancora più grave, ma non 
se ne può acquistare la completa convinzione. Invece, secondo le ricerche 
innanzi citate, e in particolare di Marie e Levaditi, le quali non sono in con¬ 
traddizione con le poche che io ho avuto occasione di fare, le sostanze capaci di 
deviare il complemento si rinvengono nel liquido cefalorachidiano in più 
della metà dei casi di tabe e nella paralisi progressiva perfino nel 95 % dei 
casi. La reazione di Bordet-Gengou, secondo questi ultimi autori, starebbe 
ad indicare una lesione grave sifilitica o parasifilitica del sistema nervoso 
centrale, ma essi aggiungono che risultati certi si hanno solo nei casi concla¬ 
mati, quando cioè la clinica non ha più bisogno dell’ aiuto del gabinetto, e al¬ 
lora vien meno l’importanza diagnostica che questa reazione sembrava avere 
nelle affezioni parasifilitiche. Però io sono d’opinione che dinanzi a casi dubbi 
di lesioni sifilitiche o parasifilitiche del sistema nervoso centrale, la reazione 
di Bordet-Gengou col liquido cefalorachidiano, disponendo dei mezzi oppor¬ 
tuni, debba essere praticata, chè, se per avventura riuscisse positiva, la na¬ 
tura della malattia sarebbe svelata con certezza. 

Roma, 14 marzo 1908. 
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La formula ematologica nella febbre di Malta. 

Dott. AVDREA TOMASELLI, assistente. 


Chi consideri le molteplici funzioni del sangue, senza delle quali non sarebbe 
possibile la vita degli elementi cellulari, comprenderà facilmente perchè lo studio 
del sangue, abbia costituito, specialmente in questi ultimi tempi, un campo 
così ricco di ricerche. 

Una particolare attenzione sotto tale riguardo meritano le malattie infet¬ 
tive in genere; poiché è fuor di dubbio, che il sangue, durante il loro decorso, 
va soggetto ad una serie di modificazioni chimiche e morfologiche, caratteri¬ 
stiche per alcune affezioni. 

E’ perciò che io ho voluto rivolgere le mie indagini su una malattia, il cui 
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reperto ematologico, dato il numero scarso delle osservazioni fatte, non è stato 

ancora ben definito. 

Tale è appunto la febbre di Malta. 

Diversi autori si sono già occupati dell’argomento: Hayat (1), Grocco (2), 
Arcangeli (3), Axisa (4), Gardon (5), Signer (6), Spagnolio (7ì, Giuffrè (8), Tram¬ 
busti (9). I risultati da loro ottenuti non furono sempre concordi, specialmente 
per alcuni dati, sui quali sopratutto ho voluto portare la mia attenzione. 

Generalmente si è d’accordo neH’ammettere resistenza di una anemia più 
o meno lieve; sono rari i casi in cui fu riscontrato un abbassamento molto 

notevole dell’emoglobina e dei globuli rossi. 

Riguardo al numero dei globuli bianchi la maggior parte degli autori am¬ 
mette l’esistenza di una leucopenia (Axisa, Signer, Spagnolio, Trambusti). Altret¬ 
tanto non potè constatare Roosen-Runge nei due casi osservati in Amburgo. 

L’Hayat notò oligocitemia. Grocco, Giuffrè non ci danno risultati decisivi 
sull’argomento. Maggiore, benché non completo, è l’accordo circa i risultati della 
formula leucocitaria. Tutti gli osservatori infatti, ammisero una diminuzione dei 

polinucleati ed un aumento dei mononucleati. 

L’Hayat anzi rileva il valore che possiede la constatazione di una mono- 
nucleosi per la diagnosi differenziale dalle infezioni acute accompagnate da poli- 
nucleosi. Però mentre tutti hanno ammesso la prevalenza dei medi mononu¬ 
cleati, affatto recentemente il Trambusti ha invece rilevato come la monomi - 
cleosi avvenga prevalentemente per mezzo dei grandi mononucleati. 

Data l’esistenza di punti così controversi ho voluto anch io studiale il ie- 
perto ematologico in alcuni casi di febbre di Malta che capitarono in Clinica. 
In essi oltre al conteggio dei globuli rossi e bianchi (Thoma-Zeiss) e la valuta¬ 
zione dell’emoglobina (metodo Gowers-Sahli), ho altresì determinato il valore 
globulare e la formula leucocitaria. Per questa ricerca i preparati colorati ven¬ 
nero allestiti mediante fissazione in alcool-etere e colorazione con la soluzione 
triacida di Ehrlich. In fine in alcuni casi ho istituita la ricerca della reazione jodo- 
fila: disteso il sangue sui vetrini, questi venivano esposti per diverse ore ai vapori 
del jodio; successivamente venivano montati in una soluzione satura di levulosio. 

Non ho curato di ripetere più volte l’esame ematologico nello stesso indi¬ 
viduo, perchè ho notato, come pur variando la durata della malattia, il reperto 

leucocitario nei diversi individui, riscontrasi pressoché uguale. 

Esporrò anzitutto nella seguente tabella i risultati ottenuti: 


11) Hayat. Contribution à Vélude de la fièvre dite Méditerranéenne. Tlièse de Mori- 
tepllier, 1903. 

(2) Grocco. Lezioni di Clinica Medica. 

(3) Arcangeli. Atti del Congresso di Medicina interna, anno ÌJU-I. 1QO k 

(4) Axlsa. Uber Lencopenie bei Maltafieber. Centralblatt tur Klin. Med. Boll.XX^ 1-1 -1. . 

— Axisa. Idem , anno 190(3. - .... 
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Non credo prive di interesse alcune considerazioni sui diversi elementi del 
sangue in base ai risultati ottenuti. 

L’emoglobina, nei casi da me studiati, andò da un minimo del 40 % ad 
un massimo del 94 %. In generale però la percentuale non si mantenne troppo 
bassa; poiché solo in due casi su 14 essa era al disotto della metà. Altrettanto 
può affermarsi per i globuli rossi; essi oscillarono infatti tra 2,580,000 e 6,440,000. 
Dalle cifre esposte si rileva facilmente come in nessun caso essi furono al 
disotto della metà; anzi in generale si mantennero in numero prossimo al normale. 

Rispetto ai loro caratteri morfologici, nei preparati microscopici allestiti a 
fresco, solo in qualche caso potè riscontrarsi una lieve poichilocitosi. Non si notò 
mai presenza di globuli rossi nucleati. 

Un notevole significato è stato dato specialmente in questi ultimi tempi alla 
determinazione del valore emoglobinico globulare. 

L’Hayem servendosi delle variazioni a cui esso va soggetto in rapporto al 
numero dei globuli rossi, ha fatto una classificazione delle anemie (1). In gene¬ 
rale si è d’accordo nel ritenere come più gravi le anemie caratterizzate da spic¬ 
cata oligoemia ed abbassamento scarso o nullo del valore emoglobinico globulare, 
rispetto a quelle in cui (es. la clorosi) è molto abbassato il valore globulare in 
confronto alla cifra dei globuli rossi. 

Nei casi da me studiati, il valore globulare oscillò tra 1.30 e 0.56; una sola 
volta fu superiore al normale, due volte fu uguale ad esso; nel rimanente dei 
casi (11 volte) fu inferiore, raggiungendo talora quasi la metà; ciò sta ad indi¬ 
care come in genere l’emoglobina diminuisca più dei globuli rossi. 

Se si tien conto delle considerazioni precedenti l’anemia che ha luogo nella 
febbre di Malta non è da considerarsi tra le più gravi. 

Ed ora veniamo a considerare il comportamento dei globuli bianchi; nei casi 
da me studiati non mi fu dato di potere riscontrare un notevole abbassamento 
numerico dei leucociti; essi andarono da un minimo di 3,750 ad un massimo di 
11,750; solo in pochi casi si ebbe un abbassamento notevole del loro numero; 
nella maggioranza dei casi invece la leucopenia fu molto lieve; in tre casi si 
ebbe leucocitosi. 

Se si considera il numero dei globuli bianchi in rapporto a quello che si 
riscontra normalmente ed a quello dei globuli rossi dello stesso individuo af¬ 
fetto, tra i casi da me studiati, non è possibile rilevarne un solo in cui esistesse 
soltanto leucopenia accanto a reperto ematologico normale per gli altri ele¬ 
menti; cosicché sono indotto a concludere che nella febbre di Malta ci tro¬ 
viamo dinanzi ad una particolare forma di anemia caratterizzata da diminu¬ 
zione complessiva sia dei leucociti che degli eritrociti e dell’emoglobina. 

E’ da notare per altro che la leucopenia non è costante poiché talora fu 
dato riscontrare una vera leucocitosi. Ed ora veniamo a considerare la formula 
leucocitaria. Dall’esame dei diversi reperti ottenuti si rilevano dei fatti notevoli 
a carico di ciascuna varietà di leucociti. I polinucleati neutrofili andarono da 
un minimo di 36.68 ad un massimo di 73.98. Dall’esame dei singoli casi si de¬ 
fi) Goggia. Sul valore emoglobinico globulare. Gazzetta degli Ospedali. Anno 1905, n. 4. 
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sume che la loro diminuzione non è nè costante, nè notevole. I linfociti si tro¬ 
varono quasi costantemente diminuiti; però non mi fu dato mai osservare la 
loro totale scomparsa dal sangue come accadde a Spagnolio in tre casi su 14 
studiati. 

Riguardo ai mononucleati notai in tutti i casi un notevole aumento di 
essi; e principalmente dei medi mononucleati, contrariamente a quanto fu dato 
constatare al Trambusti. 

Gli eosinofìli si mantennero in quantità normale, ovvero un poco al disotto 
di essa. Non ne ho mai notato la scomparsa completa ed in ciò i miei reperti 
si differenziano alquanto da quelli di Spagnolio, il quale se si eccettuano due 
casi, nel resto (12 casi) notò sempre assenza completa degli eosinofìli. 

Solo in pochi casi notai eosinofilia marcata; in essi nessuna causa esisteva 
che avesse potuto determinare tale reperto, all’infuori della infezione del Bruce. 
E’ da rilevare come si trattasse di individui ammalati da un tempo piuttosto 
lungo; poiché in un caso la malattia datava da circa 6 mesi, in un altro da più 
di un anno. Ciò ho voluto notare, benché simile reperto non abbia mai osservato 
in altre persone sia pure ammalate da lungo tempo di febbre di Malta. 

Le forme di passaggio furono in numero quasi normale; in alcuni casi furono 
osservate anche delle mastzellen. 

Riassumendo: nella setticemia del Bruce per ciò che riguarda la formula 
leucocitaria si può dire che: i polinucleati neutrofili sono normali o lievemente 
diminuiti, così pure i polinucleari eosinofìli; solo raramente si osserva qualche 
mastzellen. 

Riguardo agli elementi mononucleari, i linfociti sono spesso diminuiti; i 
mononucleari grandi e medi sono in aumento costante ed anche notevole, spe¬ 
cialmente questi ultimi. Le forme di passaggio sono pressappoco normali. 

E’ noto come sia stato accordato un alto valore alla mononucleosi nella 
produzione della immunità (Metchnikoff). 

Nella febbre di Malta qualunque sia il valore che il tempo darà alla teoria 
del Metchnikoff non si può negare che l’organismo resiste per lungo tempo al¬ 
l’infezione; invece per ciò che riguarda la immunità alle recidive, debbo ricordare 
che in questa malattia esse non sono infrequenti. 

Per rispetto alla eosinofilia, infine è da ricordare, come essa sia considerata 
in molte malattie infettive come un indice di convalescenza (1); quando gli eosi- 
nofili persistono durante la malattia significa che l’infezione non è di eccessiva 
gravità. Nei casi di febbre di Malta da me studiati a differenza di altre gravi 
setticemie, gli eosinofìli non scomparirono mai, e concordemente la prognosi di 
questa malattia per rispetto all’esito fu generalmente favorevole. 

In alcuni ammalati ho altresì ricercato se esistesse la reazione jodofila nel 
sangue. 

E’ noto come in diverse condizioni patologiche dell’organismo è dato riscon¬ 
trare dentro il corpo di alcuni leucociti ed anche fuori, benché più raramente, 


(1) Bezan^on et Labbè. Traité d’Hématologie. Paris, 1904. 

(39) 
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alcuni granuli i quali hanno la proprietà di colorarsi in bruno-mogano, in seguito 
alla esposizione di un preparato fresco di sangue ai vapori del jodio. Sul valore 
di detta reazione non si è ancora sicuri, in quanto che non è ancora ben defi¬ 
nita la natura della sostanza jodofìla. Generalmente si ritiene che essa sia for¬ 
mata da glicogeno. Tale reazione è stata riscontrata positiva nel decorso di ma¬ 
lattie infettive con focolaio. All’opposto una percentuale di leucociti con granuli 
jodofili, elevata e superiore a quella sempre bassa, che può riscontrarsi in condi¬ 
zioni fisiologiche, non fu dimostrata ancora da alcuno nel decorso di malattie 
tosso-infettive senza focolaio (1). 

Nei casi da me osservati, eccettuato qualcuno in cui mi fu solo possibile, 
osservare!qualche granulo bruno-mogano dentro pochi leucociti, non mi è stato 
possibile riscontrare come positiva, in" nessun caso la reazione jodofìla. Tali 
risultati, se sono attendibili le conclusioni alle quali si è arrivati circa il valore 
di tale reazione, starebbero ad indicare che nei casi di febbre di Malta da me 
studiati non avvenne localizzazione alcuna del micrococco del Bruce, tale da 
determinare un particolare focolaio infiammatorio. 

* 

* * 

Al chiarissimo Professor Feletti, che mi ha consigliato di intraprendere le 
presenti ricerche, sento vivo il bisogno di manifestare la mia sincera gratitudine- 

(1) Comessatti. Osservazioni einatolo()iche sulla reazione jodofìla. Rivista critica di Cli¬ 
nica medica. Anno 1907, n. 48. 


V. 

R.R. Spedali Riuniti di San Miniato 


Il sangue nell infezione tifosa, con speciale 
studio intorno al comportarsi dei leucociti 
pol im orfo-neutro fili considerati secondo lo 
schema dell’J^rneth. 

Osservazioni del dott. ALFREDO BXJCALOSSI, direttole. 

Numerosi sono gli studi di morfologia del sangue nelle diverse malattie, e 
numerosissimi sono quelli di morfologia del sangue nell’infezione tifica. Ma, mentre 
la maggior parte dei ricercatori si sono limitati a studiare sia le variazioni del 
contenuto emoglobinico, sia del numero dei globuli rossi o bianchi, sia della 
formula leucocitaria, pochi si sono occupati delle differenze, che i globuli 
bianchi neutrofili presentano nelle varie malattie, e nell’infezione tifica special- 
mente, quando si distinguano secondo il numero dei nuclei o delle divisioni 
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nucleari, come appaiono nei preparati di sangue fissati e colorati con i divelli 
metodi di colorazione e fissazione, o colorati a fresco con il Brillant-Cresylblau 
secondo il metodo di Cesaris-Demel, e delle alterazioni ch’essi presentano nel 
loro protoplasma studiati col metodo della colorazione a fresco col Brillant- 

Cresylblau e Sudan III secondo il metodo di Cesaris-Demel. 

Lo studio dei leucociti neutro fili distinti secondo la divisione del loro nucleo, 
sia nell’individuo sano, che in condizioni patologiche, è uno studio abbastanza 
recente risalendo alle ricerche dell’Arneth (1904) il quale (dopo numerose ricerche) 
proponeva la divisione dei leucociti neutro fili a seconda del nucleo in 5 gruppi, 
e cioè: elementi ad un nucleo solo, a due nuclei o porzioni di nucleo, a tre, a 
quattro, a cinque. Delle diverse classi egli stabiliva delle suddivisioni a seconda 
di come sono aggruppate le varie forme di nucleo o porzioni nucleari se rotonde 

od allungate (vedi tavole). 

L’Arneth dopo numerose osservazioni deduceva, che il rapporto numerico 
fra i vari leucociti neutrofili distinti secondo le loro divisioni nucleari è negli 
individui sani, ad eccezione di leggere oscillazioni, costante; ed è costituito dalle 
cifre seguenti: 5% per la prima classe o leucociti ad un nucleo solo; 35% per 
la seconda classe o leucociti a due nuclei o divisioni di nucleo; 41 % per la terza 
o leucociti a tre nuclei o divisioni di nucleo ; 17 % per la quarta o leucociti a 
quattro nuclei o divisioni di nucleo ; 2 % per la quinta o leucociti a cinque nuclei 

o divisioni di nucleo. 

Nei casi patologici questo rapporto si altera, e L’Arneth dà il nome di isocitosi 
alla disposizione numerica fisiologica dei leucociti neutrofili secondo ì dati da lui 
stabiliti, di anisocitosi alla disposizione che si allontana dal tipo normale, chiama 
inoltre col nome di isonormocitosi quei casi nei quali tanto il numero complessivo 
quanto la disposizione numerica dei neutrofili è normale, anisononnocitosi quando, 
pure essendo normale il numero, nè è alterata la disposizione numerica; isoiper- 
citosi quando pure essendo aumentato il numero dei neutrofili è normale la dispo¬ 
sizione numerica, anisoipercitosi quando si ha aumento del numero dei neutrofili 
ed alterazione della loro disposizione numerica, isoipocitosi e anisoipocitosi ai due 
fatti opposti. L’Arneth deduce inoltre dal numero dei nuclei l’età dei neutrofili, 
ed ammette che la cellula più giovane sia rappresentata da quella ad un sol nu • 
eleo, la più vecchia da quella a maggior numero di nuclei o di divisioni nucleari. 

Pochi sono i lavori di ematologia eseguiti seguendo lo schema dell’Arneth, 
al quale schema e più specialmente alla sua interpretazione sono state fatte 
critiche diverse dal Fleisch, dal Gruneberg e dal Gravitz, il quale ultimo attri¬ 
buisce la frammentazione e pluralità del nucleo delle cellule neutrofile all azione 
dei liquidi fissatori e coloranti. In Italia ha fatto un pregevole studio sui leuco¬ 
citi neutrofili secondo lo schema dell’Arneth il dottor Gibelli, che ha studiato 
sperimentalmente nei cani le modificazioni della curva leucocitaria nel decorso 
acuto di alcune malattie tossiche ed infettive d’indole chirurgica. 
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Senza voler per ora, entrar in merito all’interpretazione data dall’Arneth 
sull’età dei neutrofìli secondo il numero delle divisioni nucleari, ho osservato, 
come frutto di numerosissime osservazioni, che la disposizione numerica dei 
leucociti neutrofìli secondo lo schema dell’Arneth, segue in alcuni gruppi di 
malattie e fra queste principalmente nel tifo , una legge costante , che unita agli 
altri dati di ematologia fornitici in questa malattia, può insieme agli altri segni 
clinici o sperimentali (sierodiagnosi, ecc.) esser di valido aiuto nella diagnosi di 
tale infezione. Credo che contro i miei resultati abbiano meno valore le obie¬ 
zioni, che le divisioni nucleari nei leucociti neutrofìli siano effetto dei liquidi fissa¬ 
tori e coloranti , in quantochè avendo di ciascuna osservazione fatti preparati 
di sangue fissati e colorati con i più svariati metodi di fissazione e di colorazione , 
e fatti sempre preparati colorati a fresco col Brillant-Cresylblau secondo il me¬ 
todo di Cesaris-Demel, e, quindi senza azione di liquidi fissatori , la disposizione 
numerica dei neutrofìli secondo lo schema delVArneth è stata presso a poco co¬ 
stante per la medesima osservazione , nei diversi preparati. 

Non essendosi però le mie ricerche limitate allo studio della disposizione 
dei leucociti neutrofìli secondo lo schema di Arneth, ma, usufruendo di un largo 
materiale fornitomi dallo spedale da me diretto, estese anche alle altre ricerche 
di morfologia del sangue, credo utile riferirne i resultati portando così anche 
il mio modesto contributo agli studi del sangue nelle diverse infezioni e più 
specialmente nell’infezione eberthiana. 

Metodi di ricerca. — Per la presa del sangue ho scelto il lobulo dell’orecchio 
per la sua minore sensibilità e perchè essendo ben vascolarizzato forniva facil¬ 
mente la quantità sufficiente di sangue per tutte le ricerche, e per la facilità 
maggiore di pulirlo e disinfettarlo. Per la determinazione dell’emoglobina mi 
sono servito dell’emometro di Fleischl, per il conteggio dei globuli rossi e bianchi 
dell’apparecchio di Thoma-Zeiss avendo cura di fare la conta di numerosi qua¬ 
dratini, in più e diverse preparazioni deducendone poi la media, e ciò allo scopo 
di rendere meno sentiti gli errori dovuti a tale strumento e metodo di ricerca. 
Faceva sempre un preparato a fresco, e 6 preparati colorati a fresco, due colorati 
col Brillant-Cresylblau, quattro col Brillant-Cresylblau e Sudan III, secondo i 
metodi descritti da Cesaris-Demel, per lo studio delle possibili alterazioni cro¬ 
matiche degli eritrociti e delle alterazioni delle granulazioni protoplasmatiche 
dei leucociti e delle divisioni nucleari dei polimorfonucleati. (Quest’ultimo metodo 
di studio è stato da me applicato dal luglio 1906 epoca nella quale fu reso di 
pubblica ragione da Cesaris-Demel). 

Allestivo inoltre 10 vetrini coprioggetti 18 X 18 avendo cura che il sangue 
mi ci si distendesse uniformemente, vetrini che rapidamente essiccavo. 

Di questi, due ne coloravo con la seguente soluzione (jodio sublimato 
gm. 1, ioduro di potassio gm. 3, emulsione gommosa satura in acqua distillata 
gm. 100) per lo studio della reazione iodofila , 3 fissavo per 24 ore nella solu- 
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zione di Nikiforoff (alcool assoluto ed etere solforico a parti uguali), 2 fissavo 
in alcool assoluto per un’ora, due al calore a secco su lamina di rame per mez¬ 
z’ora a 118°, uno coloravo direttamente senza fissazione con la miscela colorante 
May-Gr un wald. 

Dei vetrini fissati nella miscela di Nikiforoff, due Coloravo con la seguente 
miscela colorante (eosina cristallizzata cgm. 5, ematossilina gm. 2, acqua stillata, 
alcool assoluto, glicerina ana gm. 100, acido acetico glaciale gm. 10, allume gm. 1 
invecchiata per più di un mese) tenendovi immersi i preptóati per circa due ore, 
e rinforzando il colore dell’eosina nel Caso questo colore fosse venuto poco in¬ 
tenso immergendoli per 10 minuti in una soluzione satura acquosa di eosina 
Grùbler. (Con questa colorazione si rendono evidenti e ben distinte le divisioni 
nucleari); uno coloravo prima con la soluzione alluminica di ematossilina e poi 
con la soluzione satura di eosina. 

I vetrini fissati con alcool assoluto coloravo con il metodo di Michaelis (solu¬ 
zione acquosa bleù di metilene 1 % parti 25, alcool assoluto parti 25, soluzione 
acquosa di eosina 1 % parti 12, acetone parti 28, mescolare 1 cmc. delle due solu¬ 
zioni) o con la soluzione colorante di Giemsa, i vetrini fissati al calore coloravo 
con la miscela colorante triacida di Ehrlich acquistata da Merck. 

Di ogni malato facevo 3 o 4 osservazioni per settimana ripetendole anche 
ogni qualvolta l’andamento della malattia mi avesse fatto dubitare qualche riper¬ 
cussione sulla morfologia del sangue. Avevo cura di fare le mie osservazioni 
sempre alla medesima ora e cioè alle ore 10 del mattino, lontano quindi dall’in¬ 
fluenza dei pasti. Nelle medesime sedute prendevo anche il sangue per averne 
il siero per la sierodiagnosi di Widal e per l’esame culturale. 

Tanto nei preparati fissati e colorati secondo i metodi sopradescritti, come 
nei preparati colorati a fresco col Brillant-Cresylblau, conto per lo meno 100 
leucociti per ogni preparato distinguendoli secondo la distinzione da me adot¬ 
tata e che riferisco più in basso di polimorfonucleati neutro fili, cellule cosino file, 
grandi mononucleati e forme di passaggio, polimorfonucleati basofili, linfociti. 
Di poi per ogni preparato conto 100 polimorfonucleati neutrofili distinguendoli 
fra loro secondo il numero dei nuclei o divisioni nucleari secondo lo schema 
dell’Arneth; faccio la media delle diverse conte e stabilisco la formula leucoci- 
taria e lo schema dei neutrofili distinti secondo le divisioni nucleari per ciascuna 

osservazione (vedi tavole). 

Nello stesso tempo tengo nota sia per i preparati colorati a fresco col 
Brillant-Cresylblau, col Brillant-Cresylblau e Sudan III, delle alterazioni croma¬ 
tiche degli eritrociti e delle granulazioni dei leucociti, ed osservando inoltre i 
preparati colorati con la soluzione gommosa jodo-iodurata della reazione iodofila 

dei leucociti. 

Prima di esporre i resultati delle mie ricerche credo utile esporre i criteri 
in base ai quali ho distinto i diversi leucociti. Seguendo presso a poco la classa- 
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zione dell’Ehrlich ho distinto col nome. 1 . Leucociti polimorfonucleari neutro fili, i 
leucociti più numerosi {costituendo i 2 / 3 - 3 / 4 di tutti i leucociti) che hanno un diametro 
medio di 10 a, pur trovandosi forme più grandi e forme più piccole, che sono poli- 
o polimorfonucleati {ed è sul loro nucleo che possono presentare le più svariate 
figure sul che è fondato lo schema dell'Arneth). Il nucleo loro ricco di cromatina 
si colora assai intensamente con Vematossilina , col hleù di metilene, con la tio- 
nina, ecc.) con la miscela triacida di Ehrlich si colora in verde. Il protoplasma 
non ha quasi affinità con le materie coloranti , con la miscela di eosium, e hleù di 
metilene rimane incoloro , con Vematosilina ed eosina assume un color roseo , e col 
triacido si colora in roseo , ed è caratteristico per contenere delle finissime granu¬ 


lazioni chiamate neutro file. 

2. Cellule eosinofilie , poco più voluminose delle precedenti , posseggono nucleo po¬ 
limorfo di rado con più di tre divisioni nucleari, e presentano nel loro plotoplasma 
delle grosse granulazioni che hanno grande affinità per i colori acidi, colorandosi 
intensamente con Veosina (nelle colorazioni con eosina e hleù di metilene, eosina 
e ematossilina ), con la fucsina acida {nella colorazione con la triacida di Ehrlich) 


nel sangue normale 2-4%. — 3. Leucociti hasofili, di dimensioni poco differenti dai 
polimorfo-neutrofili, il protoplasma possiede una granulazione grossa che si può met¬ 


tere in evidenza solo con i colori basici, {per es. col hleù di metilene si colorano in 


violetto) sono rari nel sangue normale 0-5 %. 

4. Grandi mononucleati e forme di passaggio, sono grosse cellule sferiche due o 

i 

tre volte più grandi dei globuli rossi, con nucleo grosso debolmente colorabile con 
ampio protoplasma liscio che si colora difficilmente ; se il nucleo è un po’ insenato 
si chiamano forme di passaggio {essi costituiscono il 3-5% dei leucociti). 

5. Mielociti, rari o assenti nel sangue normale. 

6. Linfociti, dei quali alcuni grandi poco più di un globulo rosso {linfociti pic¬ 
coli) altri grossi anche il doppio forniti di nucleo rotondo ovale vaiamente un po' lo¬ 
bato, fortemente colorabile {con Vematossilina in bleu, col bleu di metilene in bleu, col 
triacido in verdognolo) e protoplasyna che si colora debolmente sia con Veosina, sia 
col triacido in rosa, essi costituiscono circa il 20% dei leucociti nel sangue normale. 

7. Forme di irritazione di Tùrìc che io non ho mai riscontrato nel tifo. 

Esposti così i metodi di ricerca eccomi a riassumere brevemente i resultati. 


quali appaiono dalle tavole annesse. 


Emoglobina. — Non sto a riportare la numerosa letteratura sull’argomento; 
dirò che tutti i ricercatori sono concordi nel ritenerla sempre diminuita nell’in¬ 
fezione tifica, senza trovarsi però d’accordo nè sul grado di tale diminuzione, 
nè sul periodo di tempo nel quale si avvera la massima diminuzione; cos^, 
mentre, per citare alcuni, Iaksch, Halla e Sòrensen la trovarono qualche volta 
in proporzioni normali ed in generale poco diminuita, Castellino invece ha trovato 
anche delle forti diminuzioni fino a 25-30%; mentre alcuni trovarono che 
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la diminuzione dell’emoglobina decorre parallelamente alla diminuzione del nu¬ 
mero dei globuli rossi, altri come Picchi e Pieraccini, ecc., trovarono invece che 
il sangue dei tifosi perde meno di emoglobina, che non di globuli rossi con au¬ 
mento del valore globulure. Dalle mie ricerche (vedi tavole) risulta che Vemo¬ 
globina nell'infezione tifica di media intensità diminuisce, ma non in modo sensi¬ 
bile toccando la inedia del Z’80%, con un minimo di 57 % [quale si è osservata in 
19* giornata di malattia nell'osservazione XX). 

Che la diminuzione dell'emoglobina decorre in questa malattia contempora¬ 
neamente a diminuzione del numero di globuli rossi, pur essendo la diminuzione 
deir emoglobina maggiore che non la diminuzione dei globuli rossi di modo che il 
valore globulare è leggermente inferiore al normale. Nel periodo di apiressia e di 
convalescenza aumentano tanto la quantità delVemoglobina come il numero dei 
globuli rossi; quest'ultimi però in modo più sensibile. Nei casi complicati a gravi 
fatti emorragici si ha notevole diminuzione tanto dell emoglobina■ quanto dei glo¬ 
buli rossi con spiccata diminuzione del valore globulare , (vedi osservazioni XXIX, 
XXX, XXXII) nei casi infine complicati a suppurazioni tanto la diminuzione 
dell'emoglobina, come del numero dei globuli rossi è ancora più marcata. 

Globuli rossi. — Non sto nemmeno di questo argomento a riportare la nu¬ 
merosissima letteratura; diro solo che tutti i ricercatori sono d accordo nel rite¬ 
nerne diminuito il loro numero nella febbre tifoide, senza però trovarsi d accordo 
nè sul grado di tale diminuizione nè sul periodo di malattia in cui la deglobu- 


lizzazione è maggiore. 

Dalle mie r cerche posso dedurre che nell'infezione tifica di media intensità 
i globuli rossi diminuiscono, ina non in modo molto sensibile, con una media di 
oltre 4,500,000 ed un minimo di 3,095,000 nell’osservazione XIII, che nel periodo 
di convalescenza i globuli rossi tornano a ritornare nel loro numero normale. 

Poche alterazioni morfologiche, sono state notate dai diversi ricercatori a 
carico dei globuli rossi nel sangue dei tifosi; così è stata notata, mantenersi in 
generale la tendenza di essi a disporsi a pile, si è molto raramente osservata poi- 
chilocitosi e presenza di ombre di globuli rossi (Maragliano, Castellino), da alcuni 
(Vanlair, Masius, Ehrlich, Gabritschewski) è stata notata presenza di microciti 
e di pólicrornatofilia. Emazie nucleate non sono state mai ritrovate da Tiirk, da 
Picchi e Pieraccini in un sol caso, da Einhorn in una recidiva, da Castellino in 
convalescenza, da Iez dopo un’enterorragia. La degenerazione granulare basofila 
dei globuli rossi non è stata mai ritrovata da nessun ricercatole, mentre sono 
stati qualche volta trovati nell’infezione tifica globuli rossi, colorabili col bleù 
di metilene col metodo Poggi: pochi autori hanno studiato la colorabilità dei 
globuli rossi nell’infezione tifica con la colorazione a fresco col Brillant-Cresylblau 
secondo il metodo di Cesaris-Demel. 

Dalle mie osservazioni risulta che i globuli rossi nel tifo presentano poche 
e rare alterazioni morfologiche; ho osservato discreto numero di globuli ìossi 
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policromatici nell’osservazioni XI, XIII, XVI, XVII, XXII, XXIX, XXXII, 
comparsa della colorazione descritta da Cesaris-Demel con granuli colorati in rosso 
viola e filamenti in bleù nelVosservazioni XVI, XXVII, XXIX, comparsa di 
normoblasti nell'osservazioni XXII. 


Globuli bianchi. — Sono stati gli elementi più studiati nell’infezione 
tifica ed anche di questo argomento non starò a riportare la letteratura 
assai numerosa. Dirò soltanto che mentre Virkoff aveva ammesso che anche 
in questa malattia esistesse una leucocitosi, subito dopo, Halla, Tumas, 
Koblark, Limbeck, Pick, Iaksch, Reinert, Rieder, Klein, Grawitz furono con¬ 
cordi nell’ammettere che nel tifo si ha frequentemente diminuzione del nu¬ 
mero dei globuli bianchi. 

In Italia Aporti e Radaelli studiando 24 casi di tifo, trovarono che il numero 
dei globuli bianchi oscilla nei limiti normali, per aumentare nei primi giorni di 
convalescenza, nel quale periodo la leggera leucocitosi è data dall’aumento delle 
forme monucleari. 

Picchi e Pieraccini non trovarono mai nel tifo leucocitosi o solo come 
espressione di complicazione, ma invece una certa tendenza alla leucopenia, 
con aumento dei linfociti alla fine del periodo febbrile, in modo da avere in 
questo periodo una linfocitosi associata ad una leucopenia polinucleare. Giudi- 
ceandrea notò leggera diminuizione del numero dei leucociti senza arrivare però 
ad una vera leucopenia con aumento nel numero dei linfociti, in modo da costi¬ 
tuire ciò che Giudiceandrea chiama fase-linjocitica al termine del periodo febbrile. 

Deganello osservò nell’infezione tifosa sempre notevole leucopenia fin dalla 
prima settimana di malattia. 

Tutti i ricercatori sono concordi nelkammettere diminuizione ed anche scom¬ 
parsa delle cellule eosinofile nel sangue dei tifosi, per non ricomparire o ritornare 
normali, che alla fine del periodo febbrile. 

Dalle mie ricerche resulta che nella febbre tifica il numero dei leucociti su¬ 
bisce una notevole diminuizione con una media al disotto di 4,000 ed un minimo 
di 2,500 come si è avuto nelV osservazione XVIII. 


Che tale diminuizione già evidente nel primo settenario si rende più accen¬ 
tuata fra il terzo e quarto settenario di malattia , per ritornare il numero dei leu¬ 
cociti nei limiti normali a convalescenza avanzata. Che tale diminuizione avviene 
a carico dei polimorfo-nucleari neutrofili e delle cellule eosinofile , avendosi invece 
avuto un aumento percentuale dei linfociti più accentuato nel terzo e quarto sette¬ 


nario fino ad avere in alcuni casi inversione della formula leucocitaria. I linfo¬ 
citi nella febbre tifica si ritrovano nelle due forme di grandi e di piccoli prevalendo 
alle volte una forma , alle volte Valtra, senza pero grandi differenze fra le due forme. 
Debbo notare che nelle osservazioni XXIX, XXX, XXXI e XXXII nelle quali si 
ebbe esito in morte non si verificò Vaumento dei linfociti , che si mantennero in¬ 
vece in numero inferiore al normale. 
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Le cellule eosinofile scompaiono in genere nella febbre tifoide per ricompa¬ 
rire alla fine del periodo febbrile o in convalescenza; la loro ricomparsa ed il loro 
ritorno nei limiti normali segna la fine della malattia. 

I grandi mononucleati e le forme di passaggio non presentano durante il 
corso della febbre tifoide niente di anormale; i leucociti basofili mancano in gene¬ 
rale durante il decorso del tifo. 

% 

Reazione iodofila. — La reazione iodofila è stata studiuta durante il corso 
della febbre tifoide da numerosi ricercatori con resultati però non concordanti 
fra loro. A comodo di studio ho distinto col Kaminer tre forme di reazione 
iodofila nei leucociti e cioè: *, colorazione diffusa , nella quale il protoplasma si co¬ 
lora col jodio in rosso ed il nucleo rimane incolore; fi, colorazione granulare e cir¬ 
coscritta, granuli bruni e zolle dello stesso colore che possono anche occupare tutto 
il protoplasma e che si possono ritrovare in molto minor quantità anche nel nucleo ); 
7 , metamorfosi perfetta del protoplasma, che si colora nettamente in bruno re¬ 
stando il nucleo incolore. 

Dalle mie ricerche risulta che la reazione iodofila è rara durante il decorso 
della febbre tifoide ed assume soltanto nei pochi leucociti che la presentano la forma a. 

Degenerazioni albuminoidee e degenerazione grassa dei leucociti. 
— Il professor Cesaris-Demel in una comunicazione fatta alla Reale Accademia 
di Torino nel giugno 1906 ed in altre successive rese noto che, adoperando il 
metodo della colorazione a fresco del sangue col Brillant-Cresylblau, o col Bril- 
lant-Cresylblau associato al Sudan III, oltre ad alterazioni nucleari, cui diede 
importanza secondaria, si potevano notare nei leucociti circolanti in conseguenza 
di cause tossiche delle vere alterazione degenerative albuminoidee che riassu¬ 
meva nelle seguenti forme: 

1° Fusioni delle granulazioni leucocitarie in masse sempre più grosse; 

2° metacromasia distinta di alcune granulazioni prima di fondersi o delle 
masse derivanti da queste fusioni di fronte alle granulazioni non ancora alterate; 

3° scoloramento (talora ineguale) con rigonfiamento di tutte o di alcune gra¬ 
nulazioni. 

Associando poi il Sudan III, Cesaris-Demel ha potuto osservare una vera 
e propria degenerazione grassa dei leucociti, sia dei polinucleati come dei mono¬ 
nucleati, che può essere o non preceduta delle ricordate degenerazioni albumino¬ 
idee. Secondo Cesaris-Demel quando le alterazioni degenerative sono diffuse ad 
un gran numero di leucociti circolanti questo fatto è indice di un’intossica¬ 
zione per via ematogena, od avente azione specifica o preponderante sul sangue; 
quando invece interessano pochi elementi, ma questi in modo intenso, possono 
essere indizio di un processo degenerativo o infiammatorio locale. Avendo 
l’autore inoltre osservato, che mentre in alcuni casi tale degenerazione grassa 
era scarsa o mancante nella maggior parte dei leucociti, comparivano invece 
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nel sangue alcuni leucociti sovraccarichi di gocciole di grasso con scomparsa di 
tutti gli elementi granulari del protoplasma ed in cui il nucleo poco colorabile 
si trovava nascosto da tali gocciole di grasso, ritenne questi elementi come de¬ 
rivanti da un focolaio infiammatorio acuto o cronico locale (come se fossero cioè 
corpuscoli purulenti ritornati in circolo). 

Hanno ricercato tali degenerazioni, e più specialmente la degenerazione 
grassa e comparsa di corpuscoli purulenti di Demel, fra le altre malattie anche 
nel tifo, il dottor Torri il quale in tre casi di cui. uno con temperatura di 38,6, 

4 

uno con temperatura di 39, ed uno di 40,3 trovò soltanto lieve e modiocre dege¬ 
nerazione grassa dei leucociti con assenza di corpuscoli purulenti. Quarelli e 
Buttino, Cormesatti, De Marchis, che trovarono discretamente rara la degenera¬ 
zione grassa dei leucociti nel tifo con assenza di corpuscoli purulenti, il De 
Marchis non avendo trovato nel tifo altro che dei leucociti con 3 o 4 piccole gra¬ 
nulazioni sudanofìle. 

Avendo avuto occasione di studiare queste degenerazioni in svariate ma¬ 
lattie, ed anche in via sperimentale (di cui dirò in una prossima memoria) ho 
creduto utile a comodo di studio di distinguere i leucociti, che, con la colora¬ 
zione Demel presentano fatti di degenerazione grassa nelle seguenti categorie: 

a) leucociti con nucleo integro e ben tingibile presentanti nel protoplasma 
à gocce adipose fini, a“ gocce adipose di media grandezza, d“ gocce adipose grandi; 

b) leucociti con nucleo alterato e poco tingibile presentanti nel protopla¬ 
sma V gocce adipose di grandezza media, b" gocce adipose grandi (veri corpuscoli 
purulenti di Demel). 

Dalle mie ricerche risulta, che nel Xinfezione tifosa si trovano raramente leu¬ 
cociti che presentino , colorati col Brillant-Cresylhlau , fatti di degenerazione albu- 
minoidea nel loro protoplasma; abbastanza rari appaiono nel decorso del tifo i 
leucociti, che colorati col Brillant-Cresylblau e Sudan III presentino fatti di dege¬ 
nerazione grassa (10-15 °/ 0 ) la quale si presenta soltanto sotto la forma di leucociti 
a nucleo ben conservato e tingibile con scarse granulazioni sudanofili fini. Nei 
casi di tifo complicati a fatti bronco-polmonari gravi od a ascessi, possono compa- 
parire anche leucociti con nucleo poco colorabile e granulazioni sudanofìle grandi 

{corpuscoli purulenti di Demel). 

{Continua). 
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diretto dal prof. Ettore Marchiafava 


Intono all’esistenza di unitole da tossine itele. 

Ricerche sperimentali per il dott. FRANCESCO FULCI. 

Lo studio deirinfìammazione dell’endocardio era sino alla metà del secolo 
decimottavo assai poco progredito. 

Infatti esistevano soltanto i lavori di Wieusseux (1641-1716), Lancisi (1654- 
1720), Albertini (1672-1733), Morgagni (1681-1771), Sénac (1693-1770) i quali 
avevano molto contribuito a migliorare le conoscenze dei medici antichi sulla 
costituzione e funzionalità del cuore, conoscenze così imperfette che avevano sino 
allora impedito uno studio sufficiente ed esatto delle malattie di esso. 

Ma dopo le osservazioni di Corvisart (1), il Kreysig (2) è stato veramente il 
primo a cui tocca il merito incontestato di aver saputo dimostrare da un mate¬ 
riale sparso l’esistenza di una infiammazione dell’endocardio, richiamando l’atten¬ 
zione sopra l’importanza di questa sierosa per lo studio delle malattie cardiache. 

Ed infatti Laennec stesso (3), che dapprima aveva dubitato della possibilità 
della flogosi endocardica, finì con il riconoscerla, sebbene la considerasse come 
una malattia molto rara. 

Bouillaud (4), che introdusse nella scienza il nome di « Endocardium » e di 
« Endocarditis », seppe ben mettere in rilievo la correlazione tra il reumatismo e 
l’endocardite. Egli però considerò questa non come una complicazione, ma come 
una localizzazione speciale del reumatismo. All’endocardite « semplice ed infiam- 

<i» 
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materia » da reumatismo egli opponeva una seconda forma che si riscontra nelle 
malattie dette tifoidi, putride o settiche; distinse inoltre le forme primitive dalle 
secondarie; contrariamente al Laennec, notò la frequenza di tali affezioni. 

E’ dunque Bouilland che sin dal 1835 ha individualizzato 1 endocardite, 
detta più tardi ulcerosa, e non il medico inglese Senhouse Kirkes (5), le cui prime 
osservazioni datano dal 1853. Del resto, come osserva giustamente FHuchard, 

« entrambi si sono ingannati: il primo ammettendo una semplice coincidenza 
dello stato tifoide con l’endocardite; il secondo facendola dipendere unicamente 
dal distacco delle connessioni fibrinose nel cuore e dal loro ulteriore mischiarsi 

nel sangue ». . . 

Nel 1839 il Pigeaux (6) benissimo si esprimeva in questi termini: <« Une 

source non moins abondante et pourtant fort peu exploitée de causes propres 

à développer l’endocardite est assurément l’altération du sang; c’est peut-etre 

la seule qui agisse certainement ». 

Nel 1855 il Rokitanski fu il primo (7) che, studiando le ulcerazioni vaho- 
lari nell’endocardite maligna, descrisse delle masse grigiastre formate da gra¬ 
nuli, i quali erano contenuti in una sostanza gelatinosa, e non si alteravano 
nè con gli acidi, nè con gli alcali. Non discusse la natura, nè il significato di 
essi, ma con si pochi dati definì i caratteri dei microrganismi, senza conoscerli. 

’ Le osservazioni del Rokitanski furono l’anno seguente confermate da Beck- 
mann e Virchow (8), essendosi da questi riconosciuta la presenza di zooglee 
nelle granulazioni grigiastre, zooglee che poi il Virchow considerò come masse 
difteriche, le quali esistevano nel sangue, dove, accrescendosi, acquistavano 
proprietà di impiantarsi sulla superficie interna del cuore ed estendersi. 

Il Virchow però (9) sosteneva che l’endocardite fosse una complicazione del¬ 
l’affezione piemica, mentre alcuni osservatori la consideravano come una con¬ 
seguenza diretta di essa ed altri la ritenevano, almeno in alcuni casi, causa 

dello stato generale grave. 

Così Friedreich (10), a secondo del decorso clinico, dava delle endocarditi 
una divisione che ancora oggi si potrebbe accettare. Egli distingueva due gruppi 
principali: la forma acuta e la cronica e tra queste, come poco importante, 1 en- 

docardite con formazione di vegetazioni. 

In seguito da Schnitzler (11) fu distinta una forma speciale ed indicata con 

il nome di « endocardite ulcerosa ». Questa, detta anche piemica, fu messa di 
fronte alla reumatica. 

A Oppolzer (12) si deve la prima denominazione di « endocardite produttiva ». 
Intanto una grave quistione si agitava sulla presenza o meno di vasi san¬ 
guigni sulle valvole cardiache. Secondo le ricerche del Luschka (13) le valvole 
semilunari del cuore e le atrio-ventricolari sarebbero ricchissime di vasi sangui¬ 
gni anche nelle condizioni normali. Ma le osservazioni sue, sebbene accettate da 
eminenti autori [Baccelli (14), Bamberger (15), Duchek (16), Irenchs ( 7), 
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Dusch (18), Rosenstein (19), e specialmente dal Kòster (20) e dal Krausen (21)], 
furono contradette da Kòlliker (22), Virchow (23), Joseph Ludwig (24), Langer (25), 
Coen (26), Darier (27), Manzone (28). 

Seguirono i lavori di Charcot e Vulpian (29), Lancereaux (30), Hardy e 
Bernier (31), Duguet e Hayem (32), Martineaux (33), Simonet (34), Durozier 
(35), Desnos e Huchard (36), Brouardel (37) e quello importante del Winge (38), 
che in un caso di « mycosis endocardii », come ancora spesso si chiamava l’endo¬ 
cardite ulcerosa, dimostrò sulle valvole cardiache dei filamenti di funghi, che 
si trovavano anche in altri focolai embolici. 

Successivamente il Virchow (39) in una puerpera con perimetrite, difterite 
dell’intestino crasso, peritonite, notò sulla valvola mitrale un coagulo di aspetto 
cotennoso, mera vignandosi della sua rassomiglianza con le masse difteriche. 
Analoghe formazioni egli descrisse nei canalicoli uriniferi della sostanza pira¬ 
midale del rene. Benché non vi avesse riscontrato dei germi, considerò il pro¬ 
cesso come di natura parassitaria. 

Anche in una puerpera Heiberg (40) notò una endocardite ulcerosa e descrisse 
nelle escrescenze dei germi analoghi a quelli dimostrati dal Winge nel suo caso. 

Fece delle esperienze negli animali inoculando delle piccole particelle di 
escrescenze valvolari nella cavità peritoneale di un coniglio e nella vena del¬ 
l’orecchio di un altro. Quest’ultimo morì poco dopo l’operazione, mentre il primo 
rimase sano. 

Anche il Winge aveva inoculato piccoli pezzi dei depositi valvolari sotto la 
cute di un coniglio, senza ottenerne alcun risultato. Più fortunato fu l’Eberth (41), 
il quale potè dimostrare la natura parassitaria dei casi di endocarditi osservate, 
iniettando dei piccoli frammenti valvolari nella cornea di un coniglio ed otte¬ 
nendo cheratite e panoftalmite. 

Alla pubblicazione di Heiberg seguì una serie di comunicazioni simili da 
diversi autori. Si ebbero infatti i lavori di Wedel (42), Larsen (43), Burkart (44), 
Eisenlohr (45), Maier (46), Lehmann ewonDeventer (47), Eichhorst (48), Gerber 
e Birch-Hirschfeld (49). Anche questi ultimi fecero esperienze sugli animali e in 
tre conigli, inoculando nella cornea frammenti dei depositi valvolari, poterono 
osservare cheratiti e panoftalmiti. 

Ma in questo tempo il Klebs (50) si guadagnava il più grande merito per 
la più precisa determinazione della natura parassitaria dell’endocardite acuta. 

Già sin dal 1875 egli aveva affermato che tutte le forme di endocarditi sono 
di natura micotica, confermando ciò con la comunicazione di alcuni casi clinici. 
Ma nel 1877 egli riaffermò questo concetto, riferendo di 27 casi di flogosi endo¬ 
cardiche, studiate da lui e dal suo assistente, nelle quali erano stati costante- 
mente riconosciuti dei germi. Sostenne perciò energicamente una distinzione 
etiologica (poiché nella forma reumatica aveva riscontrato una specie diversa di 
germi, che indicò con il nome di « monadine ») ponendo di fronte alle endocar- 
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diti reumatiche o monadistiche, le forme settiche. Non ammettendo l’endocardite 
verrucosa come forma a sè, la considerava o come secondaria ad un’endocardite 
settica o come uno stadio iniziale di un’endocardite monadistica. 

Si era perciò al concetto esatto dell’origine microbica di ogni specie di en¬ 
docardite acuta e mentre si cercava, come dice il Vitti, di estendere questo con¬ 
cetto dell’infettività anche all’endocardite vegetante, tuttavia la forma ulcerosa 
fu quella su cui sempre più rivolsero la loro attenzione i singoli osservatori, 
fra cui allora Cayley (51), Purser (52), Mygim (53). 

Però mentre il Klebs sosteneva che i germi giungono sulle valvole cardia¬ 
che trasportati dal sangue, che circola nel cuore e aderiscono a quelle, facilitati 
dallo sfregamento dei veli valvolari nell’atto di chiusura degli orifizi cardiaci, il 
Koster, il quale considerava l’endocardite verrucosa come una forma di flogosi 
acuta a decorso più lento, ma determinata sempre dai cocchi come'l’ulcerosa, 
ammetteva che i germi arrivano alle valvole cardiache per i vasi propri dicessi, 
a guisa di emboli. 

Stabilita però la mancanza di vasi nelle valvole normali, resta esclusa la 
possibilità dell’origine embolica per l’endocardite che si sviluppa su valvole 
perfettamente sane. 

* 

* * 

Se dall’Eberth nel 1872 si era avuta la prova sperimentale del potere infet¬ 
tivo dei germi riscontrati nell’endocardite ulcerosa, inoculandoli nella cornea dei 
conigli, l’indagine sperimentale, stabilita dal Rosenbach (54) nell’istituto di 
Cohnheim, contribuì molto a far valutare l’importanza del rapporto etiologico 
nelle varie forme di flogosi endocardiche, potendosi meglio e intieramente con¬ 
cordare i risultati dell’esperimento con le osservazioni della patologia umana. 

Il Rosenbach, lese le valvole aortiche nei conigli con una sonda, introdotta 
dalla carotide destra, ottenne sperimentalmente il quadro tipico dell’endocar¬ 
dite ulcerosa, quando con la introduzione dello strumento giungevano al cuore 
i germi patogeni. Egli però distinse questo squisito processo infettivo dai sem¬ 
plici depositi di fibrina, che in qualche caso ottenne sui punti lesi dell’endocardio. 

Prima del Rosenbach, insufficienze valvolari sperimentali erano state deter¬ 
minate dal Berker (55), Cohnheim, Klebs (56), ma con diversi intendimenti. 

Nel 1879 comparve una comunicazione di Hamburg (57), il quale combat¬ 
teva l’opinione che tutte le endocarditi fossero di origine micotica e l’anno suc¬ 
cessivo si ebbe quella del Marchiafava (58), il quale attribuiva indubbiamente 
ai germi l’insorgere della flogosi endocardica osservata. 

Nel 1881 il Litten (59) rigettava la distinzione di endocarditi ulcerose e 
verrucose per l’esistenza fra di esse di graduali differenze. Riconoscendo nelle 
ricerche di Koster e Klebs la prova che tutte le endocarditi sono di natura 

batterica, le considerava come sintomo, come una complicazione della setti¬ 
ci 
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eoemia, equivalente alle alterazioni dei vari organi. Dal punto di vista eto¬ 
logico distingueva una forma benigna ed una maligna. 

Questa classificazione con leggere modifiche fu accettata in seguito anche 
da Harbitz (60), ma contro di essa si è dichiarato il Mikaelis (61) il quale, par¬ 
tendo dai risultati clinici, osserva che la distinzione di Litten non corrisponde 
alla realtà, poiché l’endocardite gonorroica, da lui enumerata tra le forme ma¬ 
ligne non purulente, può condurre spesso ad ascessi metastici. 

Nello stesso anno in cui scriveva il Litten, comparvero i lavori di Overbeck 
(62), Petrone (63), Netter (64), il quale per il primo stabilì che i microbi esiste¬ 
vano nel sangue degli ammalati durante la vita e che l’endocardite « n’est pas 
une maladie speciale, mais une des manifestations de plusieurs états infectieux ». 

L’anno successivo il Leyden (65), parlando dell’endocardite nella difterite, 
la considerava come illusoria. Ma la possibilità di una flogosi dell’endocardio se¬ 
condaria ad infezione difterica era stata sin dal 1872 affermata da Bouchut (66) 
e poi da Labadie-Lagrave (67), Hovard (68) e recentemente anche da Roosen- 
Runge (69). La contrastavano però Calandreau-Dufresne (70), Parrot (71) e 
Beau-Verdeney (72). 

Baumgarten (73) intanto pretendeva che nelle endocarditi lo stafilococco 
piogeno aureo producesse le vegetazioni, lo streptococco piogeno le ulcerazioni. 
I fatti però analizzati non permettono tale asserzione. 

Seguirono i lavori di Smith e Northrop (74), Osler (75), Grancher (76), Mar- 
chiafava (77), Perret e Rodet (78), Denucé (79), i quali avevano riconosciuti 
dei cocchi nei casi di flogosi endocardiche considerate. 

Fino allora perciò erano stati notati nei prodotti endocarditici dei germi. 
Ma questi appartenevano ad una sola o a più specie di microbi? 

Klebs veramente aveva distinto due specie di cocchi, ma i caratteri morfo¬ 
logici, che ne aveva descritto, erano insufficienti per ammetterle con sicurezza. 

La prima comunicazione sui risultati di culture pure in seguito ad endo¬ 
carditi ulcerose si deve a Weichselbaum, il quale, in un lavoro pubblicato dal 
Philipowicz sotto la sua guida nel 1885 (80), faceva conoscere che egli in un 
caso di endocardite ulcerosa aveva potuto coltivare lo stafilococco piogeno au¬ 
reo e l’albo e lo streptococco piogeno. 

Poco dopo si ebbe la comunicazione di un lavoro fatto dal Wissokowitsch 
(81) nell’Istituto di Orth. 

Egli, lese asetticamente le valvole antiche con una sonda introdotta dalla 
carotide destra, ed assicuratosi che con tale operazione si preparava solo il ter¬ 
reno per lo sviluppo dell’agente micotico, riuscì a determinare una flogosi val¬ 
volare iniettando in circolo culture pure di stafilococco piogeno aureo, strepto¬ 
cocco piogeno, streptococco di Nicolaier. 

Non ledendo precedentemente le valvole, o iniettando germi poco virulenti 
(micrococco tetrageno, bacillo di Friedlànder, ed un altro microbo isolato dal 
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sangue di un coniglio setticoemico) o inoculando germi attivi non in circolo, ma 
nel polmone, nel connettivo sottocutaneo della radice dell’orecchio, non ottenne- 
mai sviluppo di endocarditi. Solo in 4 casi, iniettando per la trachea i germi nel 
polmone, notò piccoli depositi di fibrina sulle valvole lese; vi mancavano però i 
microbi e i focolai metastatici nei diversi organi. Egli perciò pensò che si trat¬ 
tasse di una semplice trombosi, determinatasi per la paralisi cardiaca. Con il Ro- 
sembach egli distinse nelle endocarditi i casi in cui si tratta di semplici depo¬ 
siti di fibrina e non si può riscontrare all’intorno alcuna traccia di reazione del 
tessuto valvolare, da quelle forme in cui si hanno depositi di fibrina, ma questa 
è infiltrata da cellule rotonde e fusiformi, esiste la energica reazione del tessuto 
circostante, si presenta il quadro completo dell’organizzazione del trombo. 

Egli non escludeva che tutte le endocarditi sono di origine micotica, ma 
sosteneva che le diverse forme di esse sono dovute a diverse specie di microbi. 

Le esperienze del Wissokowitsch furono confermate dal Weichselbaum (82), 
il quale nello stesso anno faceva conoscere che egli in tre casi aveva potuto col¬ 
tivare dai prodotti di endocarditi ulcerose lo stafilocco piogeno aureo ed in un 
quarto di endocardite verrucosa lo streptococco piogeno, e che iniettati questi 
germi nel sangue dei conigli, dopo la lesione delle valvole cardiache, era riuscito 

a determinare la flogosi dell’endocardio. 

Lo stesso anno Cornil e Babes (83) riconoscevano dei diplococchi, perfet¬ 
tamente simili a quelli della polmonite, in casi di endocarditi ulcerose e l’anno 
successivo il Ribbert (84) richiamava l’attenzione sul fatto di essere riuscito a 
produrre nei conigli una vera endocardite acutissima con 1 introduzione venosa 
di colture pure di stafilocco piogeno aureo senza avere, a differenza dei prece¬ 
denti esperimentatori, determinate lesioni traumatiche sulle valvole cardiache. 

Egli però iniettava in una delle vene dell’orecchio dei conigli delle miscele 
acquose di stafilococco piogeno aureo, cresciuto su patata, avendo cura di la¬ 
sciare sospesi nel liquido dei piccolissimi frammenti del terreno nutritizio, che 
funzionavano da emboli. Con ciò egli otteneva una predisposizione locale per 
l’accrescimento dei germi, sia ammettedo che le particelle di patata abbiano 
reso più facile ai germi l’attacco su certi punti dell’endocardio o che per gli 
emboli si siano prodotte alterazioni locali di circolazione e di nutrizione, che 
abbiano diminuito quell’indice di resistenza dei tessuti, a cui Orth (85) ed 
anche il Martinotti (86) danno importanza per lo sviluppo dell’endocardite. 

Del resto che gli emboli soli siano capaci di determinare una predisposi¬ 
zione locale, viene confermato dal fatto che i focolai metastatici, osservati più 
volte nei reni, milza, intestino, fegato, cervello sono dovuti non già a predispo¬ 
sizioni locali, determinate da noi sperimentalmente, ma al trasporto degli em¬ 
boli dalla affezione primitiva. 

Poco dopo le esperienze del Ribbert, il Bonome (87) iniettava nella vena - 
giugulare di conigli sanissimi una cultura pura di stafilocco piogeno aureo o dL 
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albo insieme con emboli finissimi di midollo di sambuco precedentemente steri- 
lizzato, ottenendo linfiammazione dell’endocardio e talora anche del miocardio. 

La sola iniezione intravenosa di emboli della stessa natura sterili o quella 
di semplici miscele acquose di stafilococchi non determinarono mai fenomeni 
flogistici a carico dell’endocardio. 

Senger (88), scrivendo anche nel 1886, ricordava di aver visto in un’endo¬ 
cardite verrucosa, così nei depositi di fibrina, come nei tessuti delle valvole, dei 
cocchi con capsule colorate e non colorate. Fece delle ricerche culturali ed ot¬ 
tenne gli stessi germi specifici della polmonite. Quindi all’esame microscopico 
di valvole colpite da endocardite verrucosa, sopravvenuta nel corso di un’infe¬ 
zione tifosa, riscontrò una notevole quantità di streptococchi e, poiché egli li 
riconobbe anche in una ghiandola mesenterica così considerò le ulceri tifose del¬ 
l’intestino come la porta d’ingresso degli streptococchi. 

Non mi intrattengo molto dei lavori di Bramwell, (89) Letulle (90), Lance- 
reaux (91), Ledoux e Lebard (92), i quali dimostrarono dei germi nei casi di 
endocarditi osservate. Ricordo però la pubblicazione del Netter (93), come una 
delle più importanti comparse nel 1886. 

Il Netter con ricerche cliniche e batteriologiche si occupò a lungo dell’endo¬ 
cardite pneumonica. 

Veramente la possibilità di sviluppo di una complicazione endocarditica in 
conseguenza di un processo pneumonico era già stata notata da parecchi autori 
sin dal 1835 e specialmente da Bouillaud e Legroux (94). Più tardi nell’epoca 
batteriologica, Heschl (95) aveva riferito cinque osservazioni di endocarditi ul¬ 
cerose dopo la polmonite, ma non aveva detto, come prima di lui non aveva 
fatto il Bouillaud, nè dopo di lui il Biach (96), il meccanismo con cui si pro¬ 
duce la flogosi endocardica. 

Erano seguite le pubblicazioni di Osler (97), Gulliver (98), Barth (99), Boz¬ 
zolo (100), Colomiatti (101), Roustan (102), i quali avevano descritto dei germi 
molto simili al diplococco pneumonico nelle vegetazioni endocarditiclie. Ma sin 
allora mancava un lavoro di insieme; la relazione con la pulmonite era supposta, 
ma non provata; non si era tentato di osservare se questa endocardite anato¬ 
micamente e clinicamente fosse diversa dalle altre forme infettive. 

Con il lavoro del Netter si stabiliva quindi nettamente l’esistenza di una 
flogosi endocardica, che accompagna o si sviluppa dopo una pleuro-pulmonite 
fibrinosa e che dipende dalla localizzazione secondaria del diplococco specifico 
sull’endocardio. 

Il Netter fece anche degli esperimenti ledendo le valvole cardiache degli 
animali secondo il metodo di Rosenbach e quindi iniettando il dì seguente o 
lo stesso giorno dell’operazione un liquido carico di pneumococchi (escreato 
pneumonico umano, essudato di una pleurite concomitante, culture pure del 
germe, o finalmente 25 centgr. della sua stessa saliva, poiché Frànkel (103), 
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aveva stabilita l’identità del suo pneumococco con un microbo che si riscontra 
nella saliva umana). L’iniezione veniva fatta tanto nei polmoni, che nella pleura 
o nel tessuto cellulare sottocutaneo. Gli animali morivano con le alterazioni classi¬ 
che della infezione pneumonica, ma presentavano talora un’endocardite valvolare. 

Nello stesso anno Netter e Martha (104), osservavano in un caso di endo¬ 
cardite, complicata a suppurazione della cistifellea, dei bacilli corti che non col¬ 
tivarono e Lancereaux e Besangon (105) descrivevano tre casi di polmonite, che 
erano complicati alcuni con l’endocardite, altri con questa e la meningite. In 
due di questi casi riscontrarono i pneumococchi sui prodotti endocarditici. Non 

fecero però l’esame batteriologico culturale. 

L’anno seguente il Prudden ( 106) giungeva sperimentalmente agli stessi risul- 

tati del Wissokowitsch, ledendo le valvole cardiache mediante 1 iniezione endove¬ 
nosa di Ag NO ( o di soda caustica e infettandole poi con lo stafilococco piogeno au¬ 
reo. Il solo stimolo chimico determinava tutt’alpiù dei depositi trombotici insigni¬ 
ficanti. Contemporaneamente Frànkel e Sànger (107) riuscivano a coltivare anche 
da endocarditi verrucose non solo degli stafilococchi, ma anche il bacillo pio¬ 
geno fetido di Passet, un bacillo immobile, fetido e non patogeno, un cocco 
giallo non fluidificante ed un altro bianco. Non riscontrarono mai dei germi 
specifici. Per le inoculazioni negli animali (conigli e sorci), seguirono il sistema 
di Ribbert e quello di Rosenbach con risultati positivi. 

Considerarono quindi sì l’endocardite verrucosa che l’ulcerosa come una 
pura malattia infettiva, ammettendo che la sola forma di endocardite ateroma- 

tosa non fosse di origine micotica. 

Stern e Hirschler intanto (108) confermavano con le loro esperienze ancora 
una volta i risultati del Wissokowitsch e riscontravano dei germi nei casi di en¬ 
docarditi ulcerose, così come Girode (109) e Meyer (110), Ziegler (111) e Birsch- 
Hirschfeld (112), mentre Vinay (113) e Steinberg (114) riuscivano a coltivare da 
forme verrucose il primo lo stafilococco piogeno aureo, il secondo lo streptococco. 

Ancora nel 1887 il Weichselbaum (115) facendo esperimenti negli animali (cani 
e conigli) con i germi da lui isolati in focolai endocarditici (lo stafilococco piogeno 
aureo, un bacillo speciale, che chiamò « diplobacillus brevis endocarditis » un cocco 
speciale che denominò « micrococcus conglomeratus ») ottenne risultati positivi. 

Avendo notato che anche nelle forme ulcerose non gli era stato talora pos¬ 
sibile riconoscere dei germi, senza che con ciò si potesse essere autorizzati al¬ 
l’ipotesi dell’esclusione della natura parassitarla della malattia, ritenne che il 
reperto batteriologico negativo nei casi di endocardite verrucosa non dovesse 

ritenersi come una prova dell’origine non micotica dell affezione. 

Pochi mesi dopo si ebbero le esperienze del Dreschfeld (116), che determinò 

nei conigli un’endocardite con uno streptococco, isolato da vegetazioni valvo¬ 
lari e che considerava come specifico della malattia e l’anno successivo quelle 

di Tizzoni e Mircoli (117). 
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Questi autori sostennero di essere riusciti a determinare negli animali, senza 



di streptococco, che, passato il circolo, dispiegava un’azione elettiva sul cuore. 

Simile vanto del resto, di produzione di endocarditi senza precedente lesione 
valvolare, quasi contemporaneamente al Tizzoni e Mircoli si sono dato il Gib- 
bert e Lion (118), l’anno successivo Perret e Rodet (119) e due anni dopo il Vail- 
lard (120). Anche Popoff (121) pare che sia riuscito a infettare l’endocardio, 
iniettando nella giugulare dei conigli, senza ledere precedentemente le valvole 
•cardiache, un microbo che aveva isolato dal sangue di un individuo e che rite¬ 
neva specifico del reumatismo articolare. 

Ziegler intanto (122) considerava la quistione da un altro punto di vista. 
Egli richiamò l’attenzione sopra un fatto, notato già dal Rosenbach (123), che 
cioè sulle valvole cardiache si riscontrano spesso dei depositi che rassomigliano 
molto a quelli dell’endocardite verrucosa, ma che non hanno niente di comune 
con le infiammazioni batteriche. Essi si formerebbero non in seguito a flogosi, 
per influenza di germi, ma per disturbi circolatori ed alterazioni speciali dell’en¬ 
docardio. In tali casi sulle valvole non si possono riconoscere dei germi. 

Ziegler li chiamò « trombosi marantiche », denominazione questa che a 
Kòniger pare molto discutibile. 

Egli definiva l’endocardite come un processo infiammatorio che si sviluppa 
per influenza di agenti infiammatori, penetrati nel circolo sanguigno. 

Il Tavel (124) continuò le osservazioni dello Ziegler. 

Nel 1889 comparve l’interessante lavoro di Weichselbaum (125), il quale con 
l’aiuto di 29 forme cliniche sostenne l’origine batterica di tutte le flogosi acute 
dell’endocardio. Riscontrò infatti tanto nelle forme ulcerose che nelle verrucos dei 
germi (il diplococco della pulmonite, lo streptococco piogeno, lo stafilococco pio¬ 
geno aureo, il bacillus endocarditis griseus, il micrococcus endocarditis rugatus, il 
micrococcus endocarditis capsulatus ed un bacillo non coltivabile). Giustamente 
quindi secondo la sua affermazione, unica è la infiammazione valvolare: la mico- 
tica, e di tale idea si mostrò così convinto da sostenere che la denominazione di 
verrucosa non debba esprimere altro che la designazione del reperto macroscopico. 

Si era perciò ancora una volta ritornati al concetto dell’unità etiologica 
delle varie forme di endocarditi acute. 

Nell’anno successivo si ebbe il lavoro di Osler (126), che in 39 casi di endo¬ 
carditi in soggetti tubercolari non aveva mai riconosciuto nè la struttura del tuber¬ 
colo, nè i germi specifici. Questi veramente erano stati dimostrati da Cornil (127), 
Kundrat (128), Keller (129), e quindi riconosciuti anche da Birsch-Herschfeld 
(130), Listz (131), Cantillo (132), Lion (133), Londe e Petit (134), Courmont 
{135), Leyden (136), Etienne (137). I risultati però negativi di Teissier (138), 
Biondi (139), Hanot (140), fecero diminuire notevolmente l’importanza delle 
precedenti affermazioni positive. 
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Quasi contemporaneamente all’Osler, il Vitti (141) faceva conoscere i risul¬ 
tati delle sue esperienze, per le quali si era servito di germi patogeni, isolati dai 
casi di endocarditi osservate (bacillo fetido, stafilococco piogeno aureo, diplo¬ 
cocco, stafilococco grigio raggiato, bacillo del tifo). Ottenne, salvo differenze di 
grado, la flogosi dell’endocardio ledendo le valvole o meccanicamente secondo i 
precetti del Rosenbach o chimicamente con potassa caustica al 10 % e infettan¬ 
dole poi con i germi indicati, iniettati in circolo. Ricordando che talora la for¬ 
mazione di vegetazioni sull’endocardio segue alla iniezione intravenosa di microbi r 
patogeni, ammise, con il Weichselbaum, la genesi parassitaria tanto per 1 endo¬ 
cardite ulcerosa, che per la verrucosa, spiegando la mancanza di germi in alcune 
forme verrucose o, come Frànkel e Sànger, con la morte precoce dei microrga¬ 
nismi stessi o con un errore di diagnosi anatomica, potendosi confondere l’endo¬ 
cardite verrucosa con la trombosi valvolare marantica di Ziegler. 

Seguirono pubblicazioni di poca importanza: quelle di Lion (142) del 1890, 
di Fràntzel (143), Leyden (144), Dimoff (145), Tiroloix e Rosental (146), nella 
maggior parte delle quali è trattato l’argomento dal punto di vista clinico. Nel 
1892 il Bignami (147) comunicava cinque osservazioni di endocarditi ulcerose e 
polipose coincidenti con pulmoniti non risolute e talora con meningiti emboliche. 

Nei focolai endocarditici trovò il diplococco pneumonico. 

L’anno successivo anche il Leube (148) ammetteva che tutte le forme di 
endocarditi acute sono di origine batterica, potendosi spiegare la mancanza di 
germi in alcuni casi o perchè di alcune malattie (scarlattina, morbillo, peliosi reu¬ 
matica, correa, poliartrite reumatica), nelle quali si sviluppa talora l’endocardite, 
i microbi non sono noti, o perchè questi possono scomparire dai focolai flogi¬ 
stici una volta iniziatosi il processo di organizzazione. 

Lavori intanto e discussioni vivaci sorgevano sull’esistenza o meno di una 
endocardite prodotta direttamente dal gonococco. Tale entità morbosa che era 
stata ricordata vagamente sin dalla metà del secolo scorso da Trousseau, Ri¬ 
cord, Brandes e dimostrata da Glubinski nel 1869 e da Schedler nel 1880, ve¬ 
niva definitamente ammessa dal Leyden (149) nel 1893, dal Winterberg, dal 
Councilmann e, sebbene negata da Weichselbaum, Wilms (150) e più tardi da 
Keller, Dauber, Dorst, era confermata dalle ricerche batteriologiche del Mikaelis 
(151-152), da quelle successive del Thayer e Alumer (153), del Thayer e Lazear 
(154), dalle esperienze del Lenhartz (155), dagli studi del Wassermann e del Cac- 
cini, dalla recente pubblicazione del Loeb (182) e da quella dell’Ugolini (156), 
cosicché nessun dubbio pare possa oggi sollevarsi sulla esistenza di una vera 

flogosi endocardica, causata dal gonococco di Neissei. 

Nel 1893 il Durante (157) richiamava l’attenzione sopra un endocardite 

pneumonica manifestatasi in un individuo affetto non da polmonite lobare ma 
da brcncopolmonite e l’anno succersivo il Dessy (158) ammetteva che tutte le 
forme di endocarditi sono di origine mieotica; che non esiste, contrariamente alle 
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affermazioni di Weichselbaum, Wissokowitsch, Birsch-Hirschfeld, relazione al¬ 
cuna tra la forma morbosa e la specie micotica che l’ha determinata* che al¬ 
cune alterazioni dell endocardio possono simulare le apparenze di una endocar¬ 
dite, difatti in un caso di « trombosi marantica » notato quattro anni dopo, non 
riscontrò germi (159), mentre questi furono dimostrati negli altri casi studiati. 

Nel 1895 comparvero il lavoro importante sulle endocarditi acute del 
Martha (160) e quello istologico del Werraguth (161), il quale giungeva al ri¬ 
sultato che trombosi e ispessimento connettivale spesso sono riuniti insieme. 

Due anni dopo il Kerchensteiner (162), dichiarandosi per la specificità della 
forma anatomica dell endocardite pneumonica, ne segnava i caratteri, che in 
parte corrispondono a quelli che sono stati ammessi anche dal Kaufmann (163), 
il quale cita un caso di sua osservazione, comunicato dal Wandel (164). 

L Henke però (165), fondandosi su osservazioni personali, non confermò i 
dati del Kerchensteiner, sostenendo che l’endocardite da pneumococco non si 
differenzia dalle altre forme. 

Dopo le osservazioni di Achalme (166), le esperienze di Mikaelis e Blum 
(16/), gli studi di Lee (168), che sostenne il concetto dell’unità etiologica delle 
varie forme di flogosi endocardiche, nuove idee comparirono sull’etiologia del- 
1 endocardite con il lavoro di Harbitz (169). Questi distinse le endocarditi in 
infettive e non infettive. Considerò come non infettive quelle forme di cui non 
e ancora conosciuto il virus specifico, pur ammettendo che sia questione ancora 
da risolversi se nei casi di assenza di germi si dovesse ricercare uno o più agenti 
infettivi e se si potesse pensare che i depositi trombotici e la proliferazione del 
connettivo sulle valvole si fossero avuti come « conseguenze di un’influenza 
chimica per il ricambio materiale alterato ». 

E questo veramente il primo accenno alla possibilità di flogosi dell’endo¬ 
cardio in seguito a processi di autointossicazione, accenno però enunciato a ino’ 
di ipotesi e con le dovute riserve. 

L’ipotesi dell’Harbitz fu per qualche tempo trascurata, insieme con gli 
studi sull’etiologia di sì importante affezione cardiaca. 

Solo nel 1901 il Bartei (170) cominciò giustamente a dubitare che le sole 
tossine potessero determinare le vegetazioni endocarditiche. Egli riteneva di 
dovere considerare queste come la conseguenza di disturbi circolatori e perciò, 
■con Ziegler, come trombosi marantiche. 

Concludeva quindi che anche l’endocardite verrucosa è di origine mico¬ 
tica, e, potendosi avere con la organizzazione connettivale la morte dei germi, 
questi non sono più dimostrabili nelle vecchie efflorescenze. 

Si ebbero in seguito gli studi di Ziegler (171), Litten (172), Kaufmann (173), 
Neumann (174) il quale ricondusse la genesi delle efflorescenze verrucose ad 
una degenerazione fibrinoide del connettivo endocardico, facendole così intiera¬ 
mente corrispondere a quelle che egli aveva descritto nella formazione di pseudo 
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membrane fibrinose sulle sierose (175). La degenerazione fibrinoide, secondo 
Neumann, è una speciale ed estesa trasformazione del connettivo, che si ve¬ 
rifica in molte infiammazioni e per la quale esso diventa simile ad una massa 

fibrosa e ne acquista anche le reazioni chimiche. 

Seguirono le pubblicazioni di Schlagenhauser (1/6) che riconosceva il bacillo 
delFinfluenza in un caso di endocardite verrucosa delle valvole aortiche, quelle 
di Gòrges (177), Kloz (178), Litten (179), Touchè (180), Huchard (181), Loeb (182), 
Libmain (183), Tarozzi (184), Miller (185), Warfield (186), Lesieur (187), Widal e 
Lemierre(188) Braillon e Tousset(189) e quella importantissima di Kòniger(190). 

L’opera di Koniger dimostra come la conoscenza esatta della struttura 
istologica delle efflorescenze endocarditiche possa fornire ottimi dati per 1 in¬ 
terpretazione del carattere e della gravita dell affezione, per 1 indagine dell etio 

logia e della patogenesi esatta di essa. 

Egli distingue le endocarditi acute in due gruppi principali: la forma semplice 
e la micotica. La prima corrisponderebbe alla maggioranza di quei casi che sono 
stati considerati come forme verrucose. Il principio di essa sarebbe segnato da 
una necrosi dell’endotelio, su cui si formerebbe un deposito di fibrina dal sangue. 
Al disotto di essa una neoformazione del connettivo sottoendoteliale di mag¬ 
giore o minore estensione dimostrerebbe la tendenza del trombo ad organizzarsi. 

La reazione del tessuto può in alcuni casi avvenire con emigrazione leuco¬ 
citaria ed essudazione fibrinosa dai vasi della base della valvola. 

Il processo è da Koniger considerato non come un fatto flogistico, ma dege¬ 
nerativo, che arriva tosto ad un arresto. ‘Le alterazionbdegenerative talora ri¬ 
guardano solo l’endotelio, talora anche lo strato più vicino dell’endocardio; 
rimangono però circoscritte; manca in esse la capacità della progressione. 

Tali alterazioni sono probalmente di origine tossica, come del resto ave¬ 
vano già creduto Hanot (191) e Litten (192); ma il Koniger stesso osserva che 
non si può completamente escludere che anche qui si possa trattare di « una 

rapida influenza batterica >>. 

Gli studi clinici sull’endocardite intanto proseguirono e Lenhartz (193-194), 
Couton (195), Dubé (196), Lumsden e Wertenbasker (197), Luginger (198), 
Reye (199), Elsner (200), Sicard (201), Lorteil, Jacob e Sabareanu (202), 
Miiller (203), Duchworth (204), Edsal e Robertson (205) pubblicarono le loro 

interessanti osservazioni. 

Nel 1904 comparirono negli archivi di Lubarsch gli studi importantissimi 
del Thorel (206), mentre il Prochazki (207) con le sue esperienze dimostrava 
chiaramente che le tossine batteriche sono capaci soltanto di determinare nelle 
cellule endoteliali dell’endocardio una predisposizione alla infiammazione, la 
quale poi si verificava per i microbi, che iniettava nel sangue. Questa ipotesi 

del resto era stata emessa dal Leube, ma non era stata accettata. 

Nell’anno successivo si ebbero gli studi clinici interessanti dell’Hunter e 
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William (208), Fabris (209), Colemann (210), Livingstone (211), Weichselbaum 
e Glion (212), Ribbert (213), Schabert (214), Buxbaum (215), Horder e Sco- 
fìeld (216), Spencer (217) e infine il lavoro del De-Vecchi, il quale sostenne 
di essere giunto in alcuni casi a determinare sperimentalmente nei conigli 
l’endocardite con la iniezione di sole tossine batteriche (218). 

Egli, essendosi assicurato che la sola iniezione di corpi introdotti in cir¬ 
colo (polvere di midollo di sambuco, polvere di carbone) non era capace di de¬ 
terminare fenomeni infiammatori o reattivi del tessuto sottoendocardico delle 
valvole, ma solo delle piccole aree di sfaldamento endoteliale in corrispondenza 
quali si era formato un piccolo ammasso di fibrina, in cui talora erano inclusi 
i frammenti di carbone o di sambuco iniettati, riuscì ad ottenere fenomeni ne¬ 
crotici, infiammatori e reattivi gravi, unendo alle polveri di* carbone o di sam¬ 
buco anzidette la tossina stafilococcica o streptococcica, o tifica, o colibacillare 
o difterica ed iniettandole nella vena marginale dell’orecchio dei conigli. Que¬ 
sti morivano nel maggior numero dei casi spontaneamente dopo 24, 36, 48 ore 
mostrando anche macroscopicamente dei piccoli noduli, bianchicci o rossastri, 
su cui si osservavano piccole escrescenze fibrinose, sia sulla tricuspide che sulla 
mitrale o sull’endocardio parietale specie del ventricolo sinistro. 

Stando alle affermazioni dell’autore, nessun dubbio dovrebbe levarsi sulla 
natura flogistica delle lesioni riscontrate e sulla assoluta sterilità delle tossine 
iniettate. Egli infatti agiva con tutte le cautele dell’asepsi e dell’antisepsi ed 
aggiungeva ai veleni iniettati del formolo, che assicura la perfetta sterilità 
del filtrato. Inoltre sempre negativa gli riuscì la ricerca dei germi dal sangue 
del cuore dei conigli adoperati. 

Ottenne però in molti casi dei veri reperti negativi o semplici lesioni mec¬ 
caniche delle valvole, simili a quelle riscontrate nelle prime esperienze di con¬ 
trollo: insuccessi però che egli crede di dovere attribuire alla poca tossicità della 
tossina adoperata. 

In altri casi invece notò delle grosse cellule a protoplasma granuloso, a 
contorni irregolari, cooitenenti vari nuclei vescicolari e inclusi nel protoplasma 
detriti cellulari (cellule giganti da corpi estranei). A tali cellule erano unite 
delle altre più piccole, rotonde, a scarso protoplasma, con nucleo intensamente 
colorato, disseminate intorno alla perdita di sostanza e che, secondo l’autore, 
rappresenterebbero dei linfociti, immigrati dai vasi miocarditici più vicini, at¬ 
traversando liberi gli spazi linfatici del connettivo valvolare. 

Per questi risultati il De-Vecchi sostiene che « la produzione dell’endocar¬ 
dite non è indissolubilmente legata alla presenza di batteri circolanti; possono 
bastare i prodotti tossici di essi per dare origine a tale alterazione ». Condizione 
essenziale però è la forte attività della tossina batterica. 

Nell’anno successivo Herxheimer (219) ricordò l’endocardite che si presenta 
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nell’infezione sifilitica. Una tale forma di flogosi endocardica era stata molti 
anni prima accennata da Lebert (220), Dittrich (221), Gamberin (222), Oppolzer 
(223) e quindi studiata da Duckworth (224), Nalty (225), Browiez (226), Graef- 
fner (227), Henderson (228), Tissiers (229), Nikiforoffs (230), Jurgens (231), Cohn- 
heim (232), e recentemente anche da Jsraels (233), Taneffs (234), Lazarew (235), 
Wolke (236) ed altri. 

Nel 1906 non mancarono altri studi sulla flogosi dell’endocardio e Pres- 
sley (237), Herzfeld (238), Raw (239), Griffìth (240), Sorgo e Suess (241), Schul- 
tze (242), Gaultier (243) pubblicarono le loro importanti osservazioni clinich, 

e batteriologiche. 

Anche nel 1907 non venne trascurato lo studio di sì importante affezione 
del cuore ed infatti Hoppe Seyler (244) discusse il trattamento curativo nelle 
diverse forme di endocarditi, mentre il Reye (245) e pochi mesi dopo il Meyer 
(246) descrivevano i germi patogeni, riconosciuti nei casi di flogosi endocardiche 

da loro studiati. 

Recentemente il Kaufmann (246-A) pare che ammetta per alcune forme 
di endocarditi la possibilità di un’origine tossica (batterica o chimica). Però 
il Banti (246-B), non ritenendo ancora provata la teoria dell’endocardite tos¬ 
sica, sostiene che per lo meno la massima parte delle forme verrucose sia di 
origine infettiva, mostrandosi confortato in tale opinione « dalle esperienze 
del Picchi, il quale ottenne nei conigli endocarditi ulcerose maligne o verru¬ 
cose benigne adoperando culture virulente o attenuate di stafilococco aureo e 
da quelle del Pellegrini, il quale non è riuscito sperimentalmente a riprodurre 
l’endocarditi tossiche ». Ricordando inoltre la mancanza di dati precisi per 
una sicura diagnosi differenziale tra la vera endocardite e la trombosi del 
cuore, il Banti spiega con una tale possibile confusione il reperto batteriolo¬ 
gico negativo in alcune affezioni valvolari, mal ritenute endocarditi verrucose. 

Il De Vecchi però (247) in un recentissimo lavoro, pur ammettendo la 
possibilità di un tale errore diagnostico, sostiene di essere riuscito sperimen¬ 
talmente ad ottenere lesioni flogistiche dell’endocardio sia ledendo meccani¬ 
camente le valvole con la sondatura della carotide o Con polvere inerte e 
iniettando poi in circolo batteri o tossine, sia elevando la pressione sanguigna 
con iniezioni endovenose ripetute di estratto surrenale e iniettando poi in 
circolo batteri o tossine. « Condizione essenziale è che il germe o la sua 
tossina possegga un’ eletti vitk speciale verso la sierosa endocardica, quale 
la possiede la varietà di streptococco adoperata; non pare abbia influenza 
precipua sulla produzione del fenomeno l’età della cultura, lo stato di virulenza 
del germe, il potere tossico del filtrato e forse neppure la quantità iniettata ». 

Alla elettività della tossina streptococcica verso l’endocardio, a parte le 
mie esperienze, teoricamente anche mi pare non possa darsi una notevole im¬ 
portanza. Sarei pienamente d’accordo con il De Vecchi nel concedere grande 
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valore a tale fenomeno; se si trattasse di altre tossine, ad es. la tetanica per 
la sua azione elettiva spiccata verso gli elementi nervosi dei mammiferi da 
tutti riconosciuta; ma trattandosi di un germe, come lo streptococco piogeno, 
che da per sè non mostra un’elezione spiccata verso tessuti determinati del 
nostro organismo, io non credo che della sua elettività speciale verso 1 endo¬ 
cardio si possa parlare come di una condizione essenziale per lo sviluppo di un en¬ 
docardite. 

Del resto, essendo sfuggite quasi sempre alle nostre ricerche le cause di 
questa come di altre localizzazioni ematogene, comunemente si è ammesso 
« che, a determinare un’alterazione morfologica in un organo non basta la 
presenza di batteri patogeni, ma è anche necessario uno stato peculiare del¬ 
l’organo stesso, che ci rimane ordinariamente ignoto nella sua essenza e che 
si chiama « disposizione » per il quale esso è in condizioni da risentire 1 azione 

patogena di quei batteri » (Banti). 

Ora a me pare che, determinata sperimentalmente tale predisposizione, 
determinato un locus minoris resistentiae sull’endocardio, anche con 1 esageia- 
zione dei metodi ordinari (come io dimostrerò) per intenderne lo sviluppo della 
flogosi, data la presenza in circolo di uno streptococco piogeno virulento, venga 
a mancare il necessario bisogno di ricercare una spiccata azione elettiva verso 
l’endocardio in questo germe, che ordinariamente sembra non presentarne alcuna. 

(Continua) * 

li. 

Istituto di patologia generale della R. Università di Bologna 

Direttore prof. G. Tizzoni 

Sulla emoagglutinazione batterica (Batterio-emoagglutinazione) 

per il dott G. GUYOT, aiuto. 

Sono finora stati studiati con una certa larghezza due gruppi di sostanze 
capaci di agglutinare in circostanze adatte i globuli rossi: vale a dire i sieri 

ed alcune sostanze d’origine vegetale. 

La siero-emoagglutinazione , prima intraveduta da Creite e Landois ed intro¬ 
dotta nel campo dell’indagine scientifica dalle osservazioni originali di Bordet, 
fornì in questi ultimi anni argomento di studio a numerosi osservatori (Bordet, 
Nalkoff, Sick, v. Baumgarten. Ascoli, Bexheft, Biffi, Camus et Pagniez, Deca¬ 
stello e Sturli, Eisenberg, Klein, Landsteiner. Schenk, Liidke, Rissling, ed 
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altri) (*), i cui lavori ci portarono alla conoscenza delle emoagglutinine (etero- 
iso- e auto-) dei sieri normali e delle emoagglutinine de’ sieri immuni. 

Sulla emoagglutinazione per azione di sostanze d'origine vegetale posse¬ 
diamo pure una serie di lavori a cui diedero la spinta le osservazioni fatte nel 
laboratorio di Kobert sulla proprietà che hanno certe albumine vegetali (Phy- 
talbumose) quali la ricina, V abrina, la robina, la crotina t la fallina , di agglutinare 
e per lo più di emolizzare i globuli rossi. E specialmente in questo gruppo le 
osservazioni recentissime di Landsteiner e Raubitschek (1) sul contenuto in 
emoagglutinine non emolizzanti dei semi di molte papilionacee ci paiono inte¬ 
ressantissime, perchè, mentre allargano le nostre conoscenze sul numero delle 
emoagglutinine vegetali e ci lasciano ritenere che altre ancora si vengano in 
seguito a scoprire, ci istradano nello studio della sceverazione fra emoagglu- 
tinazione ed emolisi, fenomeni ritenuti finora dai più come strettamente con¬ 
nessi fra loro, per non dire in dipendenza l’uno dall’altro. 

Framezzo alle pubblicazioni ormai numerose sulla emoagglutinazione, sia 
in riguardo ai sieri che alle agglutinine vegetali, noi troviamo uno studio iso¬ 
lato, e possiamo dire appena abbozzato, sulla emoagglutinazione? batterica pub¬ 
blicato da Kraus e Ludwig, sei anni addietro (Leber Balcteriohamagglutinine 
und Antihàmagglutinine. Wiener klinische Wochenschrift, 1902). In esso gli 
autori riassumono le loro osservazioni nelle seguenti conclusioni : 

1 0 Diversi microrganismi producono accanto ad emolisine anche delle 
emoagglutinine ; 

2° Le emoagglutinine sono altrettanto labili quanto le emolisine poiché 
vengono distrutte a 58°; 

3° Il siero normale degli animali non possiede generalmente la pro¬ 
prietà di paralizzare l’emolisi ; 

4° Le emoagglutinine vengono, allo stesso modo come le emolisine, para¬ 
lizzate dai sieri immuni; 

5° Entrambi i processi stanno da sè e si manifestano indipendentemente 
l’uno dall’ altro ; 

6° Non esiste alcun rapporto fra emolisi ed emoagglutinazione. 

A nessuno può sfuggire l’interesse che nello studio dell emoagglutinazione 
— il quale è una parte delle dottrine sull’immunità — doveva annettersi ai 


(*) La letteratura sulla siero-emoagglutinazione trovasijamp^monto riportata noi favori 
recenti di LCdke (Centralblatt fur Bakteriologie, Orig. Bd. XLII, H. 3, 1906) e diRisSLiNG 
{Cemralblatt /. Bakteriologie, Orig. Bd. XLIV, H. 7, 1907) a cui può rivolgersi il lettore 

(1) Karl Landsteiner u. H. Raubitschek. Beobachtungen uber Hamolyse und 

Hàmoagglutination (Centralblatt f. Bakteriologie. Orig. Bd. XLv , li. 7 ). 

In questo lavoro sono menzionate le principali pubblicazioni sulle emoagglutinine 

vegetali. Quest’argomento oltreché ne’ lavori originali è pure ampiamen e ra ^ 
Sachs negli Ergebnisse d. allg. Path. u. patii. Anat. di Lubarsch e O t , 
settima. 
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Teperti di Kraus e Ludwig sull’ emoagglutinazione batterica; reca perciò mera¬ 
viglia che a quelle dei citati autori non abbiano seguito altre indagini atte ad 
approfondire e ad estendere lo studio su quell’argomento. Noi non sapremmo 
trovare altra ragione di questa lacuna se non pensando che probabilmente non 
saranno venuti a mano di altri osservatori degli stipiti di batteri che posse¬ 
dessero la peculiare proprietà di agglutinare i globuli rossi. 

Fin dall’anno scorso io ebbi l’occasione di isolare dal sangue, dalle urine 
e dalle feci di una donna affetta da anemia febbrile secondaria a cistite ed 
enterite ricorrenti, un bacillo presentante in alto grado le proprietà di agglu¬ 
tinare i globuli rossi, bacillo classificabile nel gruppo svariato del bacterium coli. 

Ventilai allora l’ipotesi che l’anemia osservata stesse in qualche rapporto 
coll’azione agglutinante del batterio stesso sui globuli rossi circolanti (1). Ri¬ 
cerche sperimentali da me istituite per vedere se le culture del batterio emoag¬ 
glutinante introdotte per via gastrica o sottocutanea ad animali (scimmie) i 
cui globuli erano in vitro sensibili all’agglutinazione, determinassero altera¬ 
zioni nella crasi sanguigna diedero risultato negativo e gli animali sopporta¬ 
rono senza apprezzabili nocumenti l’inoculazione del batterio emoagglutinante. 
Mentre però fallivano alle supposizioni le mie ricerche, venni, nel corso di esse, 
in possesso di altri stipiti di batteri dotati di potere emoagglutinante. Ond’ è 
che, stante le scarsissime nostre conoscenze sulla emoagglutinazione batterica , 
mi parve opportuno praticare alcune ricerche sull’ argomento le quali intendo 

riassumere in questa comunicazione. 


X. _ Ricerche sui potere emoagglutinante di svariati stipiti di batteri 

sopra globuli rossi di varie specie d’animali. 

Ho eseguito delle prove di emoagglutinazione con 26 stipiti di batteri 
diversi cioè con: 


18 stipiti del 

gruppo 

Bacterium coli ; 

4 

id. 

id. 

Bacillo Eberth ; 

2 

id. 

id. 

Stafilococco aureo ; 

1 

id. 

id. 

Pneumococco ; 

1 

id. 

id. 

M eningococco. 


Fra i 18 stipiti di Bacterium coli annovero 8 campioni (/, m, n , o, p, q> 
r, s della tavola seguente) i quali mi vennero gentilmente forniti dall Istituto 
d’Igiene di Kiel e fanno parte dei 139 stipiti di coli isolati e studiati detta¬ 
gliatamente dal dottor Arnold Burck (2). Qui ringrazio della cortese conces- 


(1) G. Guyot. Singolare, reperto batteriologico in un caso di anemia febbrile con cistite. 

Bollettino della R. Accademia medica di Genova, 1907, pag. 158. « , ff f 

(2) Arnold Burr. Untersuchungen ueber Baktenen der Coh-gruppe. Centralb at 

Bakteriologie, 1907, orig. 
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sione la Direzione dell’Istituto ed in in ispecie il dott. Miillér che me ne 
curò lo spedizione. Gli altri stipiti di coli provengono in parte dal Laboratorio 
di batteriologia della Clinica medica di Genova, presso cui fui addetto per il 
passato, ed in parte vennero da me isolati in questo Laboratorio. Da Genova 
provengono pure i 4 stipiti di bacillo del tifo, i 2 di stafilococco e lo stipite 
di meningococco. Lo stipite di pneumococco mi venne fornito dalla cortesia 
del mio superiore, direttore di questo Istituto. 

Di ogni stipite vennero esaminati i principali caratteri morfologici che qui 
non riferisco perchè nell’argomento che tratto hanno secondaria importanza. 

A contatto dei menzionati stipiti batterici vennero, a volta a volta por¬ 
tati i globuli rossi di 13 differenti specie di animali (V. tabella seguente). 

Per queste prove di emoagglutinazione mi sono servito di una emulsione 
dei singoli stipiti batterici nell’acqua di condensazione della relativa cultura 
in agar. La densità della emulsione era regolata in modo da corrispondere 
approssimativamente alla emulsione di un’ ansa di patina bacillare in un centi- 
metro cubico di liquido. Per i globuli rossi mi sono servito di una sospen¬ 
sione in acqua salata al 0.80 % di globuli rossi ottenuti per defibrinazione e 
ripetutamente lavati. La densità corrispondeva alla proporzione del 5 %. Per 
comodità di osservazione e per risparmio di tempo usai il metodo dell’ osserva¬ 
zione estemporanea (1-5 minuti) in goccia pendente o in goccia posata sul 
vetrino coprioggetti semplicemente. I reagenti batteri e globuli rossi venivano 
mescolati a parti eguali della rispettiva emulsione. 

Nella tabella seguente ho inquadrati i risultati ottenuti coi 18 stipiti di 
bacterium coli. 




t 
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Coi quattro stipiti di tifo, coi 2 di stafilococco, collo stipite di pneumo- 
cocco e con quello di meningococco ottenni sempre risultati negativi, cioè 1* emo- 
agglutinazione fu negativa con tutte le specie di globuli; quindi per brevità 
ne ometto la rappresentazione grafica. 

Dalla tabella soprastante risulta che di 18 stipiti di coli da me sottoposti 
ad esperimento 12 manifestarono la capacità di agglutinare i globuli rossi di 
questa o quell’ altra specie di animale, oppure quelli di diverse specie di animali 
nello stesso tempo. Con ciò è dimostrata la esistenza di batteri del gruppo 
« coli » emoagglutinanti. 

II. — Ricerche suU’agglutinabilità de' globuli rossi dì diversi individui 

della stessa specie. 

Allo scopo di determinare se i globuli rossi di vari individui della stessa 
specie siano per l’agglutinabilità egualmente sensibili di fronte ad un medesimo 
batterio, ho provato cogli stipiti di coli delle ricerche precedenti i globuli 
rossi di uomini 6, scimmie 2, maiali 4, cavie 10, conigli 10, cavalli 5, vitelli 4, 
capre 2, pecore 4, cani 6, topi 4, polli 2 e rane 6. In tutte le serie di espe¬ 
rimenti eseguiti nelle medesime condizioni, i risultati furono perfettamente con¬ 
cordi. Basterà qui riportare 2 specchi, quello della cavia e quello del cavallo. 


\ 
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Non è senza importanza il notare che, fra gli animali che mi fornirono i 
globuli rossi, qualcheduno non era in condizioni fisiologiche, per essere am¬ 
malato o immunizzato contro malattie infettive. Orbene l’osservazione dimo¬ 
strò che i globuli rossi di questi animali reagivano nelle stesse proporzioni e 
identicamente agli omologhi di individui sani della stessa specie. 

Fra i cavalli poi ebbi cura espressamente di scegliere individui di razze 
differenti, allo scopo di determinare se una qualche diversità nella agglutina¬ 
zione esistesse fra loro in rapporto alla razza. La tabella relativa sopra ri¬ 
prodotta si riferisce appunto a cinque razze differenti di cavalli ed 1 risultati 
delle prove dimostrano che fra esse non esistono differenze apprezzabili. Da 
tutte queste ricerche si deduce che i globuli rossi di diversi individui della 
stessa specie sono egualmente sensibili alla azione agglutinante dei batteri. 

\\\ _ Ricerche per la dimostrazione della sostanza attiva agglutinante, 

cmoagglutiuina, nei liquidi di cultura e di emulsione. 

Questa terza serie di ricerche, che è anche la più importante del mio lavoro, 
ebbe per iscopo di vedere se era possibile di separare la sostanza attiva, emoagglu- 
tinina, dai batteri stessi, per studiarne eventualmente un po’ addentro la natura. 

Nel corso delle esperienze sopra citate e fatte, com e detto, con emulsione dei 
batteri nell’acqua di condensazione dell’agar culturale, ebbi per incidenza ripetute 
occasioni di provare il potere agglutinante di culture degli stessi batteri in brodo, 
in acqua di peptone, in acqua di carne ed ancora di emulsioni di essi in acqua 
salata. Da queste prove mi venne dimostrato che Vagglutinazione può aver luogo , 
sebbene in vario grado, con vari veicoli dei batteri, e non solo con liquidi culturali 
veri e propri ma anche con acqua salata (soluzione fisiologica Na Cl. 0.80 %). 

Si presentava dunque il quesito se la sostanza attiva fosse contenuta nel 
veicolo sia come prodotto di secrezione o di ricambio dei batteri, sia come 
semplice prodotto di soluzione di essi (nell’acqua salata). Per risolvere questo 
quesito ho stabilito varie ricerche allo scopo di stabilire se nel liquido libe¬ 
rato dei batteri esistesse ed in che misura detta sostanza emoagglutinante. 

Ho adoperato a tal uopo a volta a volta delle emulsioni de’ batteri nel¬ 
l’acqua di condensazione dell’agar culturale, delle brodo-culture e delle emul¬ 
sioni, sì antiche che recenti di batteri in acqua salata. Dopo essermi assicurato 
sull’attività emoagglutinante del materiale adoperato verso determinati glo¬ 
buli rossi ed averne prelevato un saggio da adibirsi a controllo filtrai alla 
candela Berkefeld. Raccolto in tubo sterile il filtrato, lavai ripetutamente i 
germi rimasti sulla candela e da ultimo li raccolsi in acqua salata in modo 
da averne una sospensione della stessa approssimativa densità del materiale 
adoperato per la filtrazione. Sottoposi quindi alla prova della agglutinazione r 

1° il liquido filtrato ; 2° l’emulsione dei batteri lavati ; 3° il controllo. 

Riproduco tre esempi delle varie prove eseguite. 
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Stipite <1 — Emulsione in acqua di condensazione di aqar colturale. 

Globuli rossi di Cavia. 

Filtrato . . . = Agglutinazione — 

Batteri lavati = » _j_ _j_ 

Controllo . . = » 

II. 

Stipite a — Brodo-cultura di quattro mesi. 

Globuli rossi di Uomo. 

Filtrato . . . = Agglutinazione — 

Batteri lavati = » _|_ _(_ _l 

Controllo . . = » _j_ _|_ 

III. 

Stipite l> — Emulsione in acqua salata. 

Globuli rossi di Cavallo. 

Filtrato . . . = Agglutinazione — 

Batteri lavati = » _j_ _j_ 

Controllo . . = » 

Avendo a disposizione delle vecchie culture in brodo dove i batteri erano 
completamente, o quasi, sedimentati ho stabilito pure delle prove di aggluti¬ 
nazione col liquido culturale limpido spipettato, servendomi come controllo 
dello stesso liquido contenente una mediocre sospensione di batteri. Di queste 
prove riproduco due saggi : 

IV. 


Stipite r 


Brodo-cultura vecchia di quattro mesi, sedimentata, 

Glóbiili rossi di Coniglio. 


Liquido culturale privo di batteri . = Agglutinazione — 

Id. id. contenente batteri = » + + 


V. 

Stipite b — Brodo-cultura vecchia di tre mesi, sedimentata 

. Globuli rossi di Cavallo. 

Liquido culturale privo di batteri . = Agglutinazione — 

Id. id. contenente batteri = » + + + 

Da tutte le prove fatte risulta concordemente che : 

1° nel liquido veicolo di un mestruo batterico emoagglutinante non si 
trovano affatto emoagglutinine ; 

2° i batteri separati dal loro veicolo originale e lavati ripetutamente non 
perdono affatto della loro attività emoagglutinante. 

Le conclusioni che da questi reperti emergono sono di una grande por¬ 
tata in quanto che dimostrano come la emoagglutinazione batterica non 
avviene già per opera di sostanze speciali, emoagglutinine, quali prodotti di 
ricambio, di secrezione o di escrezione all’esterno dei batteri, bensì avviene 
per effetto di processi che intervengono fra il batterio stesso ed il globulo rosso- 

( 24 ) 
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IV. — Ricerche su! potere cmoagglutioaute de* batteri morti. 


Restava a vedersi se i batteri emoagglutinanti esercitano la loro azione 
sui globuli róssi col mezzo di una loro funzione vitale oppure per effetto della 
natura chimico-fisica della loro materia 

Cercai di illuminare questo punto istituendo prove di emoagglutinazione 
con batteri morti. 

I primi tentativi con batteri uccisi mediante il calore a 60°-80° sembra¬ 
vano portare a doversi ritenere che la emoagglutinazione sia una funzione le¬ 
gata alla vita de’ batteri, poiché tutte le prove fatte con batteri in tal modo 
uccisi diedero esito negativo per l’agglutinazione. Ma l’uccisione dei batteri 
col calore non mi sembrò priva di cause d’errore, specialmente avuto riguardo alla 
possibilità che il calore scomponesse o in qualunque modo alterasse la sostanza 
batterica capace di determinare l’agglutinazione. La supposizione di una tale eve¬ 
nienza era poi giustificata dal fatto ormai fuori di dubbio che il calore distrugge 
le agglutinine del siero di sangue e dal fatto ancora altrettanto dimostrato che 
le emoagglutinine vegetali vengono pure scomposte dalle temperature elevate. 

Mi rivolsi perciò ad altri mezzi per F uccisione dei batteri e trovai utile 
la formalina al 10 %. Stabilii così delle esperienze con batteri formolizzati ed 
a tal uopo mi servirono egregiamente gli stipiti di Coli r ed s . Aggiungendo 
ad una comune emulsione di essi della formalina in proporzione di 1 : 10 av¬ 
viene dopo poche ore un raggruppamento dei batteri sotto forma di fiocchetti 
che vengono facilmente raccolti nel fonerò di un tubo da centrifuga sterilii 
zato e consecutivamente lavati, colle dovute cautele, più volte con acqua sa¬ 
lata sterilizzata, affine di liberarli dalla formalina. Le culture allestite con 
tali batteri ripetutamente lavati e raccolti in poca acqua salata sterilizzata 
rimangono negative tanto in agar quanto in brodo, il che ci fa ritenere come 
dimostrato che i batteri sono effettivamente morti. 

Con una conveniente emulsione di tali batteri stabilii delle prove di emoag¬ 
glutinazione servendomi come controllo di una emulsione omologa fatta 
di batteri vivi. Riproduco nei seguenti specchietti due saggi delle prove- 
eseguite: 

I. 


Stipite s da brodo-cultura vecchia. 

Globuli rossi di Uo?no, Scimmia , Cavia e Coniglio. 




Batteri 

uccisi col Formolo 

Controllo 

Globuli ressi 

di Uomo. 

4" 

+ 

Id. id. 

di Scimmia. 

+ + 

+ + 

ld. id. 

di Cavia. 

+ + + 

+ + + 

Id. id. 

di Coniglio. 

+ + + 

+ + + 
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II. 


Stipite r da emulsione in acqua salata. 
Globuli rossi di Uomo , Cavallo, Cavia e Coniglio 




Agglutinazione 

con 



Batteri 

uccisi col Formolo 

Controlio 

Globuli rossi 

di Uomo. 

+ + 


+ + 

Id. id. 

di Cavallo. 

+ + + 


+ + + 

Id. id. 

di Cavia. 

+ + + 


+ + + 

Id. id. 

di Coniglio. 

4" + 


+ + 


Questi risultati mentre dimostrano un fatto di per sè importantissimo e 
capace di trovare utile applicazione in altre ricerche, quello cioè che la formo¬ 
li na non altera la sostanza emoagglutinante dei batteri, provano, e questo è di 
capitale importanza, che V emoagglutinazione avviene benissimo adoperando 
sospensioni di batteri morti , dove si possono in modo assoluto escludere i pro¬ 
dotti di qualsiasi attività vitale di ricambio o di secrezione o di escrezione. 

Queste ultime esperienze ribadiscono e riconfermano ancora il concetto 
precedentemente formulato che cioè il fenomeno della emoagglutinazione è da 
ascriversi ad una reazione speciale che interviene corpo a corpo tra i batteri 
e i globuli rossi. 

Di emoagglutinina come un prodotto batterico speciale, analogo p. es. alle 
emolisine dimostrate da vari autori nei filtrati delle culture di svariati mi- 
crorganismi, non è pertanto il caso di parlare. 

E volendo pure per comodità di linguaggio conservare la denominazione 
« emoagglutinina batterica » si dovrà con essa intendere quella parte o com¬ 
ponente del corpo batterico stesso che entra in giuoco nel produrre il fenomeno 
dell’ emoagglutinazione. 

Se Kraus e Ludwig (loco citato) abbiamo avuto un simile concetto del 
fenomeno dell’emagglutinazione non è possibile arguire dalle loro conclusioni. 
Però l’aver essi sperimentato colle brodo-culture in toto dei batteri lascia sup¬ 
porre che essi si siano facilmente accontentati dell’ipotesi — senza dimostrarla 
— dell’esistenza di emoagglutinine disciolte nel liquido culturale stesso. Nè può 
servire di appoggio a questa ipotesi il fatto che essi riuscirono ad ottenere speri¬ 
mentalmente delle antiemoagglutinine poiché coll’iniezione negli animali di cul¬ 
ture integrali di un microrganismo si possono raccogliere nel siero di sangue anti¬ 
corpi tanto dei prodotti culturali quanto dei batteri stessi, di modo che ripro¬ 
vando l’azione dell’antiemoagglutinina ancora sulla cultura integrale non è pos¬ 
sibile sceverare su qual componente della cultura dirige la sua azione l’anticorpo. 

La dimostrazione che io ho data sulla inesistenza di emoagglutinine nel 

liquido culturale privo di batteri ha naturalmente valore assoluto unicamente 
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in rapporto alle specie batteriche ed ai mezzi culturali e di emulsione da ine 
esperimentati. Essa non esclude che con altri microrganismi e con altri 
veicoli si riesca ad estrarre dalle cellule batteriche la relativa sostanza attiva. 

Un tentativo in tal senso, coronato da successo, contribuirà molto utilmente 
allo studio della emoagglutinazione e potrà forse illuminarci sulla natura chi¬ 
mica o fìsica del processo che governa il fenomeno generale deiragglutinazione. 


V. — Ricerche sulla influenza della reazione (acida, alcalina o neutra) 

del mezzo nel produrre remoagglutinazionc. 


Recentemente v. Liebermann (1) tentò una nuova via nello studio degli an¬ 
ticorpi cercando di interpretare i complessi processi immunitari per vie analitiche 
rapportandoli a delle reazioni chimiche. Ed incominciando collo studio di so¬ 
stanze note quali la ricina, l’acido silicico colloidale, la saponina, credette poter 
riferire l’azione emoagglutinante ed emolitica delle stesse sostanze all’intervento 
dell’acido contenuto nelle medesime, ad es. la ricina. Secondo lui il processo dell’ e- 
moagglutinazione e dell’emolisi avverrebbe per la combinazione dell’acido del pre¬ 
parato colla base (stroma) del globulo rosso. Per qual fenomeno tale combinazione 
debba dar luogo al raggruppamento ed alla precipitazione de’ globoli rossi non 
è dimostrato, sebbene l’autore accenni alla analogia con altre precipitazioni dovute 
all’azione di un acido e lasci supporre che il fenomeno qui sia in gran parte dovuto 
alla viscidità de’ corpuscoli rossi. Per l’emolisi la cosa sarebbe semplice e si spie¬ 
gherebbe ammettendo che il gruppo acido, entrato in combinazione colla base 
del globulo rosso, scacci dalla cellula l’emoglobina di cui prende il posto. 

A questo modo di vedere oppone Eisler (2) una serie di argomentazioni 
colle quali egli dimostra, come effettivamente il processo non sia così semplice, 
per quanto non siano oppugnabili i principi da cui partono le deduzioni di 
v. Liebermann, quali la reazione acida della ricina e 1 effettiva sottrazione di 
questa acidità per opera dei globuli rossi agglutinati. Anche Kurt Meyer in una 
nota recentissima (3) combatte l’opinione di v. Liebermann e sulla scorta di espe¬ 
rienze supplementari 8/fferma doversi dare ai risultati che si ottengono ©speri¬ 
mentando colla ricina una interpretazione diversa da quella data da v. Liebermann 

Non coll’intendimento di addentrarmi propriamente nel dibattito di questa 
questione, ma al fine di determinare se per avventura alla reazione acida del 
mestruo batterico fosse imputabile 1 agglutinazione, ho creduto dovei piaticare 
alcune ricerche in questo senso. A queste ricerche fui indotto in particolar 
modo dalla circostanza che le colture sia su agar che in brodo, da me ado¬ 
perate, avevano manifesta reazione acida, specialmente se fresche. 


(1.) v. Liebermann. Archiv fttr Hygienu, 1007. Band LXII. Ueber Hiimagglntination 

(2) EisÌler. Centralblatt f. Bakteriologie, 1908, XLVI, Bd. Orig. Ist die Hàmaqglu - 
tìnation und Hàmolyse, durch Ricin und Hdmolisin hervorgerufen , eine Sauremrkung? 

(3) Kurt Meyer. Ueber die Saurenatur der hdmolgtischen Immunkorper. Centralblatt 

far Bakteriologie, 1908 r Orig. Bd. XLVI- 1 


(27) 
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Ed è noto, anche facendo astrazione dalle speciali vedute di v. Liebermann, 
che le soluzioni di una conveniente acidità possono agglutinare i corpuscoli 
rossi : ciò è ancora confermato dalle stesse esperienze di Eisler sopra citate. 

Per contrapposto è pure altrettanto dimostrato, e le esperienze di v. Lie¬ 
bermann ne sono la riprova, che anche le soluzioni alcaline, in conveniente 
concentrazione, posseggono la stessa proprietà di agglutinare i globuli rossi. 

Il verificarsi dello stesso fenomeno per azione di sostanze di natura chimica op¬ 
poste parrebbe trovar la sua ragione nel fatto, messo in luce da Hamburger (l),He- 
din ed altri, che i globuli rossi sono permeabili tanto agli acidi quanto alle basi. 

Tutto considerato insomma erano pienamente giustificate alcune espe¬ 
rienze dirette a definire se e per quanta parte entrasse la reazione del mezzo 
— sia acida che alcalina — a produrre il fenomeno della emoagglutinazione. 

A tal uopo istituii delle prove comparative di emoagglutinazione adope¬ 
rando culture originariamente acide, di cui una parte rimaneva tale e due 
parti venivano portate rispettivamente a reazione neutra ed a reazione alca¬ 
lina con soluzione decinormale di soda. 

Riproduco due esempi delle ricerche praticate : 

I. 

Stipite r — cultura in brodo di 4 mesi, acida. 

Globuli rossi di cavia. 

( Acida = Agglutinazione —f--f 
Reazione della cultura Neutra = Id. + + + 

I Alcalina = Id. + + + 


II. 

Stipite a — in acqua di condensazione di cultura fresca, acida. 

Glòbuli rossi di uomo, cavallo , maiale e cavia. 


• 

Globuli rosai 
di uomo 

Globuli rossi 
di cavallo 

Globuli rossi 
di maiale 

Globuli rossi 
di cavia 

( Acida . . 

+ + + 

- 

+ 

— 

Reazione della emulsione Neutra. . 

/ Alcalina . 

1 

+ *4" + 


-h + 

— 

+ + + 


+ 



Il risultato di queste prove comparative è chiaro: la reazione del mezzo 
non influenza apprezzabilmente nè il manifestarsi della emoagglutinazione , nè 
V intensità di essa. 

Del resto il fatto che emoagglutinazione intensa avviene pure quando come vei¬ 
colo adoperasi l’acqua salata a reazione neutra potrebbe già valere per dimostrare 
come non sia necessaria la reazione acida acchè avvenga l’emoagglutinazione. 

Con tutto ciò non intendo di dare a questi risultati un valore contro la 
teoria di v. Liebermann; anzi, siccome per quanto fu dianzi dimostrato, il 

(1) Vedi Hamburgher. Osmotischer Druck und Jonenlehre. 

( 28 , 
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veicolo non entra attivamente nella produzione dell’emoagglutinazione, ma 
solo il corpo batterico, non si può a priori escludere che eventualmente il 
batterio contenga qualche gruppo acido, il quale abbia una spiccata speciale 
affinità per la base (stroma) dei globuli rossi, sì da produrne 1 agglutinazione 

nel senso di v. Liebermann. 

Ma, allo stesso modo, potrebbe ancora, per ragioni ovvie, produrre l’ag¬ 
glutinazione un gruppo alcalino. 

Ipotesi queste che ci additano un campo di ricerche sul meccanismo 
della emoagglutinazione, ma lasciano impregiudicata la questione impostata 

da v. Liebermann. 


VI. — Ricerche sulla variabilità del potere emoagglutinante dei batteri. 

In correlazione colle precedenti ricerche accennerò ancora ad alcuni fatti 
che mi fu dato constatare durante le indagini da me praticate. 

Esperimentando con batteri immersi in svariati veicoli, oppure a distanza 
di tempo con le medesime colture e rispettivamente emulsioni batteriche, 
constatai ripetutamente che, pur adoperando nella reazione gli stessi globuli rossi, 
la agglutinazione manifestavasi con intensità varia e qualche volta talmente 
variante da invertire i termini nella scala della agglutinazione di varie specie 
di globuli rossi. Eliminate le possibili cause d’errore dipendenti dalla tecnica 
ho potuto tuttavia assodare il fatto a conferma del quale riporto il seguente 


prospetto : 

Stipite a — in 


v Acqua salata. 

( Acqua di condensazione di agar culturale. 


Globuli rossi di cavallo , cavia , scimia e uomo. 




Batteri in acqua 
di condensazione agar 

Batteri 

in acqua salata 

Globuli rossi 

di cavallo . . • 

+ 

— 

Id. 

di cavia .... 

+ + -t- 

+ 

Id. 

di Scimia. . . . 


4- + + 

Id. 

di uomo .... 

+ 

+ + + 


Le constatate oscillazioni nell’ intensità della emoagglutinazione dipendono 
verosimilmente a seconda dei casi o da sostanze che favoriscono o da sostanze 

che ostacolano il manifestarsi del fenomeno. 

È probabile che anche qui i sali e rispettivamente la loro concentrazione 

esercitino la stessa influenza che esercitano sull’ agglutinazione dei batteri (Bordet, 

Levaditi, Joos, Friedberger, Eisemberg e Volk, ecc.), d’altra parte e possibile 

anche che nelle culture si formino delle sostanze antagoniste all emoagglutinina. 

Ma la ricerca e la dimostrazione analitica dei fattori incriminabili nella 
oscillazione dell’emoagglutinazione inceppano in una intricata serie di difficolta, 
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inerenti alla complessità del materiale d’indagine. Ond’è ch’io ho creduto li¬ 
mitarmi alla semplice constatazione del fatto senza entrare nella ricerca delle 
cause- La conoscenza del medesimo è praticamente importante ed utile non 
foss’altro perchè ci consiglia a servirci in simili esperimenti, per quanto è 
possibile, di veicolo batterico costante e definito. 

VII. — Sull’unicità o pluralità del potere emoagglutinante dei batteri. 

È noto come in riguardo alle emoagglutinine dei sieri alcuni osservatori 
(Bordet, Nolf, Malkoff, Joos, Bail, Radsiewski, fra di essi) hanno potuto di¬ 
mostrare come le siero-emoagglutinine posseggano carattere di specificità , vale 
a dire che esse sono proprie di una sola qualità di globuli e che laddove un 
siero abbia la capacità di agglutinare i globuli rossi di diverse specie di ani¬ 
mali, ciò è in dipendenza della presenza nel siero stesso di altrettante diffe¬ 
renti emoagglutinine quante sono le specie di globuli rossi agglutinanti. 

S’imponeva pertanto il quesito se anche nel riguardo de’ batteri plu- 
riagglutinanti si trattasse di unicità o di pluralità di attività emoagglutinante. 
Ho proceduto allo studio di questo quesito con ricerche praticate col solito 
metodo classico di Ehrlich e Morgenroth, quello dell’ assorbimento. ( Absorption - 
sverfahren). A tale scopo ho scelto uno stipite che agglutinasse in varia mi¬ 
sura, globuli rossi di diverse specie d’animali ed ho aggiunto alla sua emul¬ 
sione mano a mano tanti globuli rossi di specie molto agglutinabile quanti ne 
venivano agglutinati. Dopo un’ora di riposo completavo la sedimentazione 
coll’aiuto della centrifuga, indi spipettavo il liquido contenente i batteri. Questo 
liquido non solo non agglutinava più altri globuli rossi della specie di quelli 
con cui era stato prima a contatto, ma non agglutinava più nemmeno glo¬ 
buli rossi di altra specie in grado minore sensibili all’agglutinazione dei rela¬ 
tivi batteri. Con altra prova inversa misi in contatto, con altra parte della 
stessa emulsione batterica, per primi de’ globuli rossi poco agglutinagli e ne 
aggiunsi fino ad esaurimento di agglutinazione. Dopo sedimentazione de glo¬ 
buli rossi e spipettamento dei batteri, portavo a contatto di questi una nuova 
specie di globuli più agglutinagli. Succedeva allora ancora l’agglutinazione 
dei secondi globuli rossi, sebbene non così intensa come coll impiego di una 
emulsione batterica non ancora adoperata* così via si verificava ancora agglutina¬ 
zione se adoperavo successivamente globuli rossi più sensibili all’ agglutinazione. 
In tutte queste prove tenni naturalmente calcolo della concentrazione in cui 
venivano a trovarsi i batteri nelle successive miscele e cercai di compensare 
adeguatamente la soluzione coll’impiego di una quantità proporzionale ad essa. 

Quali conclusioni si possono trarre da simili risultati? 

Il fatto che globuli rossi fortemente agglutinagli spogliano i batteri di 
tutta la loro sostanza attiva, mi pare debba prevalere nel giudizio della que¬ 
stione ed autorizzi a ritenere trattarsi di una sostanza attiva unica. La ragione¬ 
rò) 
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del fatto per cui esperimentando su scala crescente con globuli rossi di di¬ 
versa agglutinabilità, dopo avere assorbite tutte le emoagglutinine assorbibili 
con una determinata qualità di globuli, sia ancora possibile agglutinare coi 
batteri residui globuli rossi di altra specie più sensibile, può trovarsi ammet¬ 
tendo come in questo caso siano insufficienti le condizioni fìsiche o chimiche, 
per intervento delle quali avviene la combinazione tra sostanza agglutino- 
gena e sostanza agglutinabile; dimodoché la reazione s’interrompe quando 
vengono a mancare le condizioni medesime, per manifestarsi nuovamente con 
altri globuli rispetto ai quali le stesse condizioni sono favorevoli e così via. 
È possibile che avvenga qualche cosa di simile a quello che avviene nella 
agglutinazione dei batteri (Joos, Eisemberg u. Volk, Bordet) sotto l’azione del 
sale, per cui coll’aggiunta frazionata di sale ad una miscela di agglutinine e 
di batteri si osserva che avviene l’agglutinazione frazionata di batteri in quan¬ 
tità successivamente proporzionali al sale introdotto; mentre, se il sale è fin 
da principio sufficiente al completamento dell’agglutinazione, questa avviene 
tutta di botto. Così nel caso della emoagglutinazione batterica, trovandosi 
l’emoagglutinina in condizioni da entrare tutta in combinazione coi globuli 
rossi, si esaurisce; invece passa in frazioni successive ai globuli rossi quando 
in tempi successivi i globuli rossi siano in grado di assorbirla. Se realmente 
esistessero contemporaneamente nei batteri diverse sostanze attive specifiche 
per i globuli rossi di diverse specie d’animali, non si spiegherebbe perchè una 
sola specie di globuli rossi possa assorbire la propria e le altre specie di agglutinine. 

Il contrasto poi tra l’unicità delle batterio-emoagglutinine o la pluralità 
delle siero-emagglutinine non può infirmare la possibilità dell’unicità stessa, 
poiché evidentemente nei sieri possono raggrupparsi una infinità di sostanze 
diverse e quindi anche di sostanze emoagglutinanti — abbiano esse o meno 
carattere e valore di anticorpi — mentre una molteplicità di emoagglutinine 
mal si conierebbe colla relativa semplicità della cellula batterica. 


Riepilogo. 

Riassumendo i risultati ottenuti dalle mie ricerche ritengo di aver dimo¬ 
strato quanto segue : 

1° Molti stipiti di coli-batteri hanno la proprietà di agglutinare i glo- 

buli rossi di varie specie d’animali; 

2° I globuli rossi di vari individui della stessa specie si agglutinano in 

egual misura di fronte agli stessi batteri emoagglutinanti; 

3° Non sono dimostrabili emoagglutinine batteriche quali prodotti di 

secrezione o di escrezione dei batteri stessi ne’ liquidi culturali, oppure di 
soluzione de’ medesimi nell’acqua salata: ma Pemoagglutinazione avviene per 
una reazione che ha luogo corpo a corpo tra i batteri ed i globuli rossi, 

4° I batteri uccisi colla formalina conservano integra la loro capacità 

(31) 
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emoagglutinante, la quale non è affatto da ascriversi ad una funzione vitale- 
dei batteri stessi; 

5° La reazione (acida-neutra-alcalina) del veicolo in cui sono immersi 
i batteri non ha alcuna influenza sul manifestarsi deH’emoagglutinazione, nè 
sulla intensità di essa; 

6° Varia invece l’intensità dell’emoagglutinazione col variare della na¬ 
tura e della costituzione del veicolo batterico; 

7° La proprietà emoagglutinante de’ battterì è verosimilmente unica 
ed identica per tutti i batteri, rimanendo esclusa la specificità delle emoagglu- 
tinine batteriche. 

Bologna, aprile 1908. 

III. 

R.R. Spedali Riuniti di San Miniato 


Il sangue nell’ infezione tifosa, con speciale 
studio intorno al comportarsi dei leucociti 
polimorfo-neutrofili considerati secondo lo 
schema dell’JLrneth. 

Osservazioni del dott. ALFREDO BUCALOSSI, direttore. 

(Continuazione e fine, v. fase. 6). 

Leucociti polimorfo-nucleati neutrofili secondo lo schema di Arneth. 
— Dalle mie ricerche risulta che nell’infezione tifica lo schema delVArneth dei 
polinucleati neutrofili si modifica in modo costante e inarcato , nel senso che viene 
invertita la costituzione dello schema medesimo , con aumento numerico notevole dei 
leucociti compresi nelle colonne di sinistra {di quelli cioè ad un sol nucleo o a 
due nuclei o divisióni nucleari) e forte diminuzione fino a scomparsa di quelli 
compresi nelle colonne di destra {eli quelli cioè a 3, 4, 5 nuclei o divisioni nucle¬ 
ari). Infatti i polimorfo-neutrofili ad un nucleo solo raggiungono nelhinfezione 
tifica non complicata la media di 67 % con un massimo di 82 ed un minimo 
di 52 %, quelli a due nuclei o divisioni nucleari la media di 15 % con un 
massimo di 16 % ed un minimo di 14 nell’osservazione XX; quelli a tre nuclei 
una media di 15% con un massimo di 30 nell’osservazione XII ed un minimo 
di 9 nell’osservazione XV; quelli a quattro nuclei una media di 3%, con un 
massimo di 11 % ed un minimo di 00%. Raramente si osservano leucociti a 
cinque nuclei o divisioni nucleari. 

Che tale inversione dello schema delV Arneth è già evidente nei primi giorni 
di malattia per accentuarsi sempre più nel terzo e quarto settenario; che in conva¬ 
lescenza lo schema di Arneth tende a riprendere la sua conformazione fisiologica 
senza però raggiungerla nemmeno 15 giorni dopo la guarigione; che nelle ricadute 
lo schema delV Arneth tende di nuovo ad alterarsi. Nei casi di tifo grave complicato 
ad enterorragie gravi , ascessi , fatti broncopolmonari gravi lo schema delV Arneth 
si mantiene sempre alterato nel modo sopradescritto , ma vi si possono ritrovare 
anche dei leucociti polimorfonucleati con cinque nuclei o divisioni nucleari. 

( 32 ) 
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Non sto a discutere sull’interpretazione data daH’Arneth sull’età dei leu¬ 
cociti secondo il numero dei loro nuclei o divisioni nucleari, giacché mi propongo 
di tornare su tale argomento quando fra breve avrò terminato di studiare lo 
schema dell’Arneth nelle più svariate malattie mediche o chirurgiche; mi limito 
ad affermare, come appare dalle tavole, il fatto di tale alterazione, che nell’in¬ 
fezione tifica è costante e che messo in relazione con gli altri dati dell’osserva- 
zioni ematologiche (leucopenia, aumento percentuale dei linfociti , scarsità di cel¬ 
lule iodofile , scarsità di cellule eosinofilie, poca alterazione nella quantità di emo¬ 
globina e dei globuli rossi) e con i dati clinici e sperimentali può esser di va¬ 
lido aiuto nella diagnosi di tale malattia. 

Benché la diazoreazione descritta da Ehrlich nell’orma dei tifosi come spe¬ 
cifica di tale malattia, abbia perduto ormai il carattere di specificità in tale 
malattia, avendola io ricercata sistematicamente, negli ammalati di tifo, l’ho 
trovata in tali ammalati fin dalla seconda settimana di malattia quasi sempre 
presente e di valido aiuto nella diagnosi di tale malattia. 

Ho ricercato sistematicamente la presenza della sieroagglutinazione, sia 
eseguendola microscopicamente con la diluizione di 1 a 100, sia macroscopica¬ 
mente col metodo culturale alla stessa diluizione. Ho saggiato sempre il feno¬ 
meno sopra tre campioni di tifo (uno dei quali mi era stato fornito dal labora¬ 
torio di anatomia patologica di Firenze, uno dal gabinetto d’igiene di Siena, 
uno acquistato da Kràl di Praga). A proposito di tale reazione, io l’ho trovata 
sempre presente nei casi studiati (sebbene con diversa intensità) fin dall’inizio 
del secondo settenario; debbo notare inoltre, che mentre nella maggior parte 
dei casi il fenomeno era ugualmente presente ed intenso su tutti e tre i cam¬ 
pioni di bacilli tifosi, in altri pur manifestandosi evidentissimo in alcuni cam¬ 
pioni mancava, in altro vi era appena evidente; di questo fatto, che già il dottor 
Menini ha osservato nel laboratorio di patologia generale di Firenze su un ceppo 
di tifo Vassermann, continuerò, dandomesene l’occasione, a farne oggetto di studio. 

Ho ricercato anche sistematicamente la presenza o meno del B. tifico sia 
nelle orine sia nel sangue dei malati cadutimi in osservazione; per le orine facendo 
culture in brodo e successivi trapianti in piastre di agar; per il sangue culture 
in brodo col metodo Castellani e successive piastre in agar Drigalsky-Conradi, 
ed accertandomi poi, con tutti i mezfci d’indagine batteriologica differenziale, della 
diagnosi del microrganismo isolato e presentante i caratteri del tifo e nelle mie 
ricerche (32) ho ritrovato presente 22 volte nel sangue, 12 volte nelle orine il 

Bacillo di Eberth. 

* 

* * 

Ad intelligenza delle tavole rappresentanti il quadro dell’Arneth debbo dire 
che nella colonna I, che comprende i neutrofìli ad un nucleo solo sono distinti 
con la lettera M i mielociti, con la lettera p le forme di passaggio, con la let¬ 
tera P i polimorfo-neutrofìli ad un sol nucleo o divisione nucleare. Nelle altre 
colonne con la lettera R il nucleo o porzione rotonda dei nuclei, con la let¬ 
tera L il nucleo allungato o porzione allungata, così per es. 2 R L significa po- 

limorfo-neutrofilo a tre divisioni nucleari di cui due rotonde, una allungata. 

3-M ( 33 ) 
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Formula leucocitaria 
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S... A... m. di anni 31 resta 
in spedale dal 10 marzo al 16 
aprile 1905. Tifo di media in¬ 
tensità senza complicanze. 
Esito in guarigione. 

10 a 

18 a 

39.1 

85 

5,150, 000 

4,615,000 

6,000 

5,420 

0.81 

0.85 

75 

72 

0 

3 

22 

23 

37.9 

76 

1 

4 

30 a 

36.4 

75 

4, 812,000 

7, ISO 

0.81 

61 

2 

7 | 

30 

VI. 
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L... I... f. di anni 10 resta 

9 a 

39.5 

86 

5, 755, 000 

4,015 

0.79 

65 

0 

2 

33 

in spedale dal 4 luglio al 13 

22 a 


65 




9 

33 

agosto 1905. Tifo di media in¬ 
tensità. Complicato da el¬ 
mintiasi per ascaridi. Esito 

37.4 

5,035,000 

3,200 

0.74 

57 

1 

30 a 

36.5 

86 

5,116,000 

11,500 

0.83 

60 

0 

3 

37 
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G... M ... f. di anni 24 resta 

7 a 

38.8 

76 

5, 015,100 

3,720 

0.75 

75 

0 

4 

21 

in spedale dal 13 agosto al 28 
settembre 1906. Tifo di media 
intensità. Leggere e frequenti 
epistassi. Mughetto. Esito in 

15 a 

75 

0.82 

69 

0 

4 

27 




39.2 
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guarigione. 

34 a 
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73 
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3 
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F... M... f. di anni 24 resta 
in spedale dal 16 ottobre al 
14 novembre 1906. Tifo di 

10 a 

19 a 

39.9 

73 

4, 825,120 

4, 375,210 

4,412 

5, 600 

0.75 

62 

45 

0 

0 

3 

35 

50 

37.9 

57 

0.65 

5 

media intensità. In convale¬ 
scenza fatti bronco-polmo- 

27 a 
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0.85 
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C... P... m. di anni 30 resta 

12 a 

38.5 

65 

4,815,050 

4,120 

0.69 

74 

0 

4 

22 

in spedale dal 10 novembre 
1906 ai rii febbraio 1907. In 
convalescenza compaiono nu- 

30 a 

37.5 

65 

4,250,000 

4, 610 

0.76 

81 

l 

7 

11 

merosi ascessi da stafilococco 

45 a 

37.4 

42 

3,100,000 

10,000 

0.68 

81 

2 

6 

11 

piogeno aureo. 

56 a 

• 

36.4 

58 

3, 850,000 

5,815 

i 

0.72 

74 

l 

4 

21 


I 

I 



0 - 1-68 

0-1-65 

0-2-55 


0-0-82 

0-3-59 

0-2-67 


0-1-59 

0-2-50 

0-4-27 

0-2-64 
0-5-59 
0-2-48 ì 
0-1-34 


0-4-55 

0-2-59 

0-3-36 

0-3-32 
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4R-ÌL-3RL-3LR-2L2R 


Riassunto 

dello 

schema di Arneth 


I II III IV V 


OSSERVAZIONI 


1 _ 1_3 _0 - 0 0 69 11 15 5 0 Iodofile scarse. 


1 -0-2 -1 - 1 0 66 11 18 5 0 


1 - 1- 3-2 - 0 
0 - 4- 2-4 - 3 


2 - 1-3 -3 - 4 

3 - 2-3 -4 - 3 
2-3-1 -1 - 1 


3 - 0-1 -0 - 1 0 57 12 26 5 0 


0- 1- 0-0 - 0 0 82 6 11 1 0 

1 - 1- 2-0 - 1 0 62 21 12 5 0 

1 _o- 0-1 - 0 2 69 | 16 11 2 2 


0 -0- 1-0 - 0 0 60 19 20 1 0 


2 - 2- 2-4 - 1 0 52 17 20 11 0 
4 _ 3_ 6-3 - 4 0 31 16 33 20 0 


2 _ 0- 1-0 - 0 0 66 16 15 3 0 


0 64 14 15 7 0 
0 50 14 23 13 0 


2 - 2- 1-2 - 2 1 I 35 31 20 9 1 


0 - 1-1 -0 - 1 0 59 14 24 3 0 


2 61 11 13 13 2 

2 39 18 26 15 2 

1 35 19 37 8 1 


Id. 

Id. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
evidenti. Coltura orine negative, dal 
sangue positiva per il B. di Eberth 
in 10 a giornata di malattia. 

Iodofile scarse. 

Id. 

Id. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
Widal marcate. Colture orine e san¬ 
gue positive per B. di Eberth. 

Iodofile assenti. Sudanofile assenti. 
Globuli rossi policromatici, qualche 
figura Demel. 

Iodofile assenti. Sudanofile scarsissime. 
Come sopra. 

Id. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
evidenti. Coltura orine e sangue ne¬ 
gative. 

Iodofile e sudanofile assenti. 

Iodofile assenti. Sudanofile scarse. 

Id. 

Comparsa di qualche sudano fila a 
grosse zone. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
evidenti. Culture orine e sangue 
positive per il B. di Eberth. 

Corpuscoli rossi policromatici, qualche 
normoblasta. Iodofile scarse. Suda¬ 
nofile scarse. 

Id. 

Id. 

Comparsa di sudanofile a grosse gocce. 
Corpuscoli purulenti. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
evidenti. Colture orine negative, dal 
sangue B. di Eberth e stafilococco 
piogeno aureo. 
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.C 


Formula leucocitaria 

Schema 

Nome, Cognome 

c3 



m 

C 

w 

3 

c3 






1 





t-4 







Periodo di degenza 

3 

S 



2 a 

s 

Numero 

dei globuli bi 

f-i 

a 

3 

i 

O 


0*5 
° ® _ 



in 

Spedale 

•3 

c3 

ri 

a 

M 

O 

u 

3 

<4-9 

* 

S-i 

<v 

p* 

5 

ai 

03 

C 
—« 

& 

o 

U) 

o 

2 

3 O 

* 

*5 

© 

© 

M 

£ 

15 

Polimorfi 

nucleati 

3 

1 ; 
OB 

o 

rauai me 
nucleati 
passaggic 

••■4 

© 

<2 

3 

I 

M-p-P 


5 

E-t 

H 



> 

1 

H 1 

O 

| 


XXIII. 












T... A... f. di anni 18 resta 

5 a 

39.1 

95 

5,075,030 

5,200 

0.91 

80 

0 

5 

15 

0-2-79 

in spedale dal 19 dicembre 
1906 al 27 gennaio 1907. Tifo 

Ha 

38.7 

85 

5,025,000 

5,185 

0.84 

70 

0 

4 

26 

0-4-81 

di media intensità. Esito in 
guarigione. 

30 a 

37 

91 

5, 350,115 

6, 905 

0,85 

61 

1 

4 

35 

0-4-61 

XXV. 











|. 

S... P... f. di anni 19 resta 

io* 

39.5 

]76 

4,075,035 

4,835 

0.93 

75 

0 

5 

20 

0-1-69 i 

in spedale dal 28 dicembre 
1906 al 27 gennaio 1907. Tifo 
leggero. Esito in guarigione. 











22 a 

36.5 

93 

5,035,100 

8,204 

0.92 

60 

5 

8 

27 

0-3-51 

XXVII. 












F... T.. . f. di anni 30 resta 

5 a 

40.3 

72 

4, 600,100 

4, 540 

0.78 

80 

0 

6 

14 

0-0-58 

in spedale dall’11 settembre 
all’11 novembre 1907. Tifo 




4, 420,000 

3.500 

0.90 

70 



26 

0-1-69 

grave, fenomeni nervosi ce* 

12 a 

39.5 

80 

1 

3 

rebrali gravi. Stato di stu¬ 
pore. Esito in guarigione. 

45 a 

36.4 

98 

5,180,200 

6.320 

1 * 

0.94 

70 

o 

4 

24 

0-4-56 

XXXII. 






1 






L... A... f. di anni 31 resta 

12 a 

39.6 

65 

4, 855,000 

6.100 

0.67 

75 

0 

5 

20 

0-2-60 

in spedale dal 4 al 18 dicem¬ 
bre 1907. Tifo grave con en- 

% 











terorragie. Muore in 16 a gior- 







é 




0-4-59 

nata. 

I 

• 

• • % 

• 

15 a 

39.5 

45 

2,850,000 

* 

6,150 

0.79 

82 

0 

4 

• « 

14 


Nota. — Parecchie osservazioni in numero di 23 furono, per comodo di stampa, omesse, se 
gliendo le più dimostrative. 
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U'Arneth 



V 

Riassunto 

dello 

schema di Arneth 


II 

V-2L—Rly 

in 

3R-3L-2R L—2LR 

IV 

4R-4L*3RL-3LR-2L2R 

V 

5 

I 

li 

IH 

IV 

V 

OSSERVAZIONI 

- 6- 6 

0-2- l-2i 

0_ 0-0 -0 - 0 

0 

81 

14 

5 

0 

0 

Iodofile e sudanofile scarse. 

-5-4 

0-2- 1-2 

0-0-0 -0 - 0 

0 

85 

10 

5 

0 

0 

Id. 

-9-6 

2-5- 3-6 

1-0-1 -0-0 

0 

65 

17 

16 

2 

0 

Diazoreazione assente. Sieroagglutina- 
zione marcata. Colture dal sangue 
e dalForine negative. 

i- 6- 7 

* 

2-3- 2 - 3 

2 - 0-0 -2 - 0 

0 

70 

16 

10 

4 

0 

Iodofile assenti. Sudanofile scarsissi¬ 
me. 

- 7- 2 

3-8- 7 - 7 

1-1-3 -3 - 2 

1 

54 

10 

25 

10 

1 

Id. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
evidenti. Dall’orine colture negative, 
dal sangue positive per B. di Eberth. 

VI 

1 

o 

1 

O* 

2-4- 3 - 4 

O 

1 

IO 

i 

i 

CO 

1 

to 

0 

58 

21 

13 

8 

0 

Iodofile assenti. Sudanofile scarsissi¬ 
me. 

00 

1 

o 

r-H 

i 

1-0- 2-4 

o - 0-0 -0 - 0 

0 

70 

23 

7 

0 

0 

Id. 

3- 6- 5 

3-5- 4 - 4 

1 - 1-2 -1 - 2 

0 

60 

17 

16 

7 

0 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
marcate. Colture orine e sangue po¬ 
sitive per il B. di Eberth. 

1- 4- 5 

00 

1 

CO 

1 

co 

1 

<N 

3-0-3 -1 - 2 

0 

62 

10 

19 

9 

0 

Iodofile scarse. Sudanofile rarissime. 

1- 6- 6 

3-4- 5-2 

2- 1-2 -1 - 2 

2 

63 

13 

14 

8 

2 

Globuli rossi policromatici. Iodofile 
scarse. Sudanofile rare. 

Diazoreazione e sieroagglutinazione 
evidenti. Coltura orine negativa e 
sangue positiva per B. di Eberth. 
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IV. 

Istituto di Clinica chirurgica della R. Università di Messina 

diretto dal prof. Gaspare D’ Urso 

Ricerche sella diagnosi differenziale fra essudati e trasudati 

per il dottor GALLETTA VINCENZO. 

Nel presente lavoro, eseguito per consiglio del prof. D'Urso, vengo ad esporre 
delle ricerche proprie, dirette alla determinazione di criteri diagnostici differenziali 
fra essudati e trasudati, nonché alcune altre, di controllo a quelle già note. 

La ricerca delle differenze fra le due specie di prodotti patologici si è mostrata 
importantissima sin dal suo primo apparire, tanto dal punto di vista scientifico che 
clinico, per cui essa è diventata uno dei soggetti più assidui d indagine per la 

diagnostica sia chimica, che microscopica. 

Attirata vivamente su di sé l’attenzione di numerosi osservatori, questi fecero 
prò’ di tutt’ i possibili metodi d’esame, man mano che s’andavano scoprendo per lo 
studio, rivolto ad altri argomenti, come per es: del sangue, e di altri liquidi fisio¬ 
logici, onde trovare finalmente un procedimento che ne costituisse il carattere dif¬ 
ferenziale per eccellenza. 

Non tutti però sono dello stesso avviso, di credere cioè ad una reale, netta 
differenza fra essudati e trasudati, e reputano quindi inutile affannarsi ad applicare 
i risultati delle vecchie ricerche, ed a cercarne di nuove. Fra gli altri, di tale opi¬ 
nione è il Courmont, il quale dice : 

« Disgraziatamente il limite è mal definito, e noi non possiamo distinguere, in 
base alla composizione, un liquido semplicemente edematoso, da un liquido infiam¬ 
matorio, o, quanto meno, vi troviamo tutt’i gradi di passaggio ». 

I criterii differenziali, sin’ora conosciuti, sono piuttosto numerosi, ed i continui ten¬ 
tativi di nuovi chiaramente dimostrano che i già preesistenti non sodisfano compieta- 
mente, o meglio rigorosamente, ai desiderata e ai bisogni sia dal lato scientifico, che cli¬ 
nico. Il Landolfi in una sua pregevole pubblicazione li dispone coll’ordine seguente : 
1° aspetto e colorito ; 2° densità ; 3° crioscopia ; 4° viscosità (Zeri) ; 5° albumina ; 
6° rapporto tra densità ed albumina (Reuss) \ 7° ricerche quantitative sulle sostanze 
albuminose e rapporto tra la serina e la globulina (Mya e Viglezio) ; 8° glucosio ; 
9° acetone (Jaksch) ; 10° urea (Hellmut Ulrici) ; 11° acido urico (Galdi ed Appiani) ; 
12° sali di calcio ; 13° quantità d’azoto (Sansoni e Fornaca) ; 14° sostanze estrat¬ 
tive ; 15° residuo solido (Frerichs) ; 16° metodo del Rivalta ; 17 lipasi (Zeri), 
18° coagulabilità ; 19° sostanze urofane (Rosenbach, Berger, Landolfi) ; 20° metodo 
del Tedeschi ; 21° esame microscopico (Widal e Ravaut ecc.) ; 22° esame batterio- 
logico e batterioscopico ; 23° autosierodiagnosi (Landolfi) ; 24‘ autolisi (Galdi) , 
25° potere emolitico (Castellino, Dominici e Gori) ; 26° potere emoagglutinante ; 
27° tossicità (Castellino), ai quali bisogna aggiungere anche il metodo del Grollo, 
cioè della prova e controprova emolitica, nonché quella delle emolisine ed antiemo- 
lisine, che per il loro contenuto variabile non possono costituire un elemento dia¬ 
gnostico. Tuttavia fu notato che gli essudati possiedono in generale proprietà 

antiemolitiche più accentuate (Ludke). 

La prova di Hellmut Ulrici non s’è mostrata molto esatta per la diagnosi dif¬ 
ferenziale fra essudati e trasudati, ma secondo Javal e Adler, la conoscenza del 
grado di concentrazione ureica del siero è un elemento importante di prognostico 
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nella uremia, dacché il dosaggio dell’urea nei trasudati è più rapido e più esatto 
che nel siero, questi liquidi essendo molto meno ricchi d’albumina. 

I liquidi patologici sono stati anche oggetto di altre ricerche fisico-chimiche, 
oltre della viscosità già ricordata, i risultati della quale anzi sono contraddittorii, 
perchè mentre lo Zeri rilevò un indice viscosimetrico maggiore negli essudati che 
nei trasudati, non constatarono la medesima cosa Borelìi e Datta. 

Henri Iscovesco dice che il liquido peritoneale non contiene che dei colloidi positivi, 
albumine positive, globuline positive; mancano in esso globuline negative per coagulare. 

Lo stesso autore, unitamente a Joltrain e Monier-Vinard, son pervenuti alle 
seguenti conclusioni: 1° l’esame fisico-chimico d’un essudato permette di tirare delle 
conclusioni sullo stato della membrana che contiene il liquido patologico ; 2° un 
liquido peritoneale o pleurale contenente delle globuline negative, ed a conduttività 
elettrica superiore a quella del siero, prova che la sierosa e alterata ; 3° si può 
affermare F integrità della sierosa, allorquando ci si trova in presenza d’un essudato 
pleurale o peritoneale a conduttività elettrica debole, come allorquando l’essudato 
non contiene globuline negative ; 4° il versamento peritoneale, che si osserva nella 
cirrosi di Laénnec, è accompagnato da importanti alterazioni della sieiosa perito¬ 
neale, alterazioni riferibili sia alla permeabilità della sierosa circa i sali, sia alla 
presenza d’elementi anormali (globuline negative) forniti al liquido dalla parete. 

Le mie ricerche sugli essudati e trasudati sono state rivolte allo studio del 
contenuto in amilase, in fermenti digestivi (pepsina e tripsina), in peptoni, nonché 
ad ottenere una precipitina specifica per gli uni o gli altri dei liquidi suddetti. 
Per quanto mi sappia, uno studio simile non era stato sin ora eseguito. 

Delle ricerche già note rifeci le seguenti : 1° peso specifico ; 2° prova del 
Rivalta ; 3° reazione ; 4° acetone ; 5° lipase ; 6° albumina ed azoto totale ; 7° cito- 
diagnosi ; 8° eteroemolisi (Santini e Romani) ; 9° prova e controprova emolitica, 
10° prova colla tintura di guaiaco (Tedeschi). 

Come carattere generale dico subito che i trasudati si presentarono general¬ 
mente limpidi e di color giallo-chiaro o cedrino; gli essudati invece più colorati, più 
torbidi, con frequenti riflessi giallastri o verdastri e alcune volte più o meno ematici. 

Per la prova del Riva-lta ho usato l’ultima maniera di ricerca dell’autore : a 
cmc. 100 d’acqua distillata o comune ho aggiunto, invece di una, due gocce di 
acido acetico glaciale, e dopo aver bene agitato, feci cadere a fior d acqua nel bic¬ 
chiere o nel cilindro graduato contenente la diluitissima soluzione, una goccia del 
liquido da esaminare. Stava allora ad osservare se la goccia nel discendere fino al 
fondo del recipiente lasciasse dietro di sé una bella striscia bianco-azzurrognola 
tortuosa che man mano si suddividesse in tante altre striscie per il diffondersi e il 
mescolarsi della goccia col liquido degli strati inferiori, striscie di coloi simile a 
quello che assume l’acqua per l’aggiunta di liquor d anice, o somiglianti molto alle 
striscie opalescenti e tortuose di fumo che veggonsi innalzarsi dall estremità accesa 
d’uno zigaro, oppure se la goccia desse luogo ad un semplice inalbamento appena 
visibile, o infine non producesse alcun precipitato. Non trascurai poi di ricercare 
se la nubecola si ridisciogliesse prontamente in un lieve eccesso d’acido. 


Per l’acetone usai il metodo del Legai, che, come si sa, consiste nel prendere 
cmc. 5 di liquido patologico (previa distillazione), a cui s’aggiunge prima una pastiglia 
di potassa caustica, e poi centigr. 2, 5 di nitro-prussiato di soda. La presenza di 
acetone è rivelata da una colorazione rossa evidentissima del liquido. 

Per la lipase usai il metodo esposto dallo Zeri non nella sua nota preventiva 
(cmc. 5 di liquido e cmc. 10 di reattivo), ma nel lavoro completo, e che consiste in 
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ciò : a cmc. 2 del liquido patologico s’aggiungono cmc. 15 d’una soluzione acquosa 
all’l % di monobutirrina Merk (monogliceride dell’acido butirrico); si neutralizza 
perfettamente il miscuglio, e si tiene alla stufa a 40° per trenta minuti primi. Tra¬ 
scorso questo tempo, il liquido è divenuto acido. Con una soluzione titolata di 
carbonato di soda al 2.12 % 0 si riporta il liquido al grado primitivo di neutra¬ 
lizzazione. Al principio della ricerca s’aggiungono al liquido 2-3 goccie di soluzione 
alcoolica di fenolftaleina come indicatore. 

La quantità di soluzione di carbonato di soda impiegata per riportare il liquido al 
grado primitivo di neutralizzazione indica la quantità di monobutirrina scissa, cioè la 
quantità di lipase presente nel liquido in esame. E’ utile fare due prove, come controllo. 

Lo Zeri inoltre avverte che nelle ricerche, quando si abbia a disposizione una 
quantità discreta di prodotto patologico, tanto più se questo è un essudato, può 
accadere che coagulandosi, sia nel coagulo trattenuta una parte del fermento. 

Per ovviare a tale inconveniente, egli suole aggiungere ad ogni 15-20 cmc. di 
liquido patologico, cmc. 2 di soluzione all’l % d’ossalato d’ammonio, la quale ag¬ 
giunta non modifica notevolmente i risultati. 

Per l’amilase ho usato lo stesso procedimento del Migliacci nelle sue ricerche 
sull’amilase nel siero di sangue e nelle urine. Invece del liquido di Fehling, viene 
adoperato il liquido violetto, che risulta composto di tre soluzioni: 1° lisciva di 
soda a 24°, Beaumè cmc. 500 ; 2° sale di Seignette gm. 200, sciolto in cmc. 200 ; 
3° solfato di rame, disseccato alla carta, 36.46 in cmc. 140 di H 2 0. 

Si mescolano le tre soluzioni, e si portano ad un litro. A 50 cmc. di questa 
miscela s’aggiungono gm. uno di ferrocianuro di K, e cmc. 350 d’H,0. Per ridurre 
il rame di cmc. 20 di quest’ultima miscela occorrono gm. 0.0185 di zucchero. 

Preparati cmc. 100 di salda d’amido all’ 1 %, e versatili in una Erlenmayer, 
li sterilizzavo con una sufficiente bollitura, anzi che coll’autoclave a + 110°, come 
fa il Migliacci. Lasciatili poi raffreddare convenientemente, vi versavo cmc. 4 di liquido 
patologico, e cmc. 2 di toluolo, quest’ultimo per evitare processi putrefattivi, e 
poneva il tutto in termostato a 37°, tenendovelo per 24 ore, trascorse le quali, lo 
facevo bollire, e dopo l’aggiunta di qualche goccia d’acido acetico diluito, filtravo. 
Riportavo il filtrato a 100 cmc., aggiungendovi tant’acqua distillata, quanta se ne 
era evaporata per le due ebollizioni. Presi infine cmc. 20 di liquido violetto, e de¬ 
terminai la quantità di glucosio formatosi, considerando come avvenuta la completa 
riduzione del rame dei 20 cmc. di liquido violetto, quando questo assumeva un 
colore giallo-canerino chiaro pei trasudati, giallo-carico cotto per gli essudati. 

10 ho usato sempre cmc. 100 di salda d’amido, e cmc. 4 di liquido patologico 
pel fatto che per alcuni trasudati occorsero, per la riduzione del liquido violetto, 
più di cmc. 50 della suddetta salda. 

11 liquido violetto, al momento della sua riduzione, assumeva un color giallo- 
canerino chiaro d’emblée coi trasudati, mentre cogli essudati un color violaceo con 
riflessi rossicci dapprima, che andava man mano sbiadendo, sino ad assumere infine 
un color giallo-carico cotto. 

Non ho trovato nessuna ragione di preferire alla salda d’amido la soluzione di 

glicogene all’l %, come vorrebbero Loeper e Ficai 

Per l’analisi quantitativa dell’albumina feci uso delPalbuminometro d’Esbacli, 
non avendo potuto ricorrere al metodo della pesata. Volli d’altra parte provare il 
metodo del Runeberg che, per quanto approssimativo, pure è ritenuto sufficiente 
pei bisogni della pratica. Esso consiste in ciò : « se in una provetta, contenente il 
liquido da esaminare, si fanno cadere alcune gocce d’acido nitrico può accadere 
che si formi un precipitato di fiocchi densi, pesanti, aderenti che cadono al fondo, 
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ovvero si ottengono dei fiocchi numerosi, grandi, che per solito precipitano al 
fondo, ma sono liberi gli uni dagli altri e facilmente si distruggono, o, finalmente, 
si ha una forte opalescenza, oppure si formano piccoli fiocchi liberi, che si man¬ 
tengono per lungo tempo sospesi nel liquido. Nel primo caso si tratta d’essudato, 
nel secondo di transudato da stasi, e nel terzo di transudato puramente idroemico. 

Pel potere etero-emolitico usai la medesima tecnica, seguita da Santini e Romani. 

Preso del sangue di coniglio, lo defibrinavo, e dopo qualche ora di riposo, tol¬ 
tone il siero, facevo una sospensione di globuli al 5 % in una soluzione di NaCl 
al 0.85 %. Disponevo tale miscela in vari tubi da saggio, ponendone in ciascuno 
5 cmc., ed aggiungendo ad ognuno di essi quantità decrescenti di liquido patologico 
(1 cmc. ; y 2 cmc. ; 1 / 10 di cmc. per provetta); lasciavo a sè un quarto tubo, con la 
sola miscela di globuli in cloruro di sodio, senz’aggiunta di siero, per controllo. 

In alcuni casi, invece di sangue di coniglio, usai sangue defibrinato di cane e 
di capretto, dei cui globuli rossi feci sospensione in soluzione di NaCl al 0.92 %. 

Lasciatili poi in riposo per 24 ore, giudicavo deH’avvenuta o no emolisi, se¬ 
condo che il liquido dei tubetti rimaneva perfettamente incoloro, oppure colorato, 
e in quest’ultimo caso, dalle varie altezze deducevo il vario grado del potere etero- 
emolitico, indicandolo nella seguente maniera : 1° 4 + l’emolisi completamente 
avvenuta, cioè la totale distruzione delhemazie ; 2° 3 + l’emolisi completa, ma con 
la persistenza di scarso deposito al fondo della provetta ; 3° 2 + la diffusione com¬ 
pleta dell’emoglobina dai globuli, ma questi tutti depositati al fondo del tubo; 
4° 1 -j- la scarsa diffusione dell’emoglobina che tinge, circa per metà soltanto, la 
colonna liquida ; 5° + la minima fuoriuscita dell’emoglobina che s’innalza solo per 
pochi millimetri al disopra del deposito dei globuli intatti. 

6° — L’assoluta mancanza di emolisi, rivelata dal fatto che il liquido, al 
quale furono mescolate l’emazie, dopo la loro sedimentazione, era rimasto perfetta¬ 
mente limpido ed incolore. 

Santini e Romani fanno notare che la minima fuoriuscita dell’emoglobina, come 
si rileva al n. 5, lascia dubbiosi se in tal caso esista vero potere emolitico in un siero, che 
anche alla dose rilevante di un cmc., dà solo una così scarsa diffusione d’emoglobina. 

La tecnica della prova e controprova emolitica, usata già dal Grollo, e da me 
seguita, è la seguente: ad un cmc. di siero s’aggiungono 3-4 gocce di sangue defi¬ 
brinato di coniglio o di vitella (meglio preferire il secondo); si agita la provetta e 
si pone intermostato alla temperatura di 30° ; se l’emolisi dopo 12 ore non avviene 
può trattarsi d’un transudato, ma anche d’un essudato. 

Allora bisogna fare la controprova emolitica, aggiungendo sensibilizzatrice al siero 
in esame. Se i corpuscoli rossi eterogenei sono quelli del coniglio, si adoperi la sen- 
sibilizzatrice del cane, se quelli del vitello, la sensibilizzatrice del siero umano normale. 

Si ha allora una completa emolisi nel caso di transudato, assenza d’emolisi nel 
caso d’essudato. 

Se invece nella prima prova emolitica si ha emolisi completa con diffusione di 
emoglobina a tutta la colonna di siero, si tratta d’essudato; se una cupola emoli¬ 
tica, può trattarsi d’essudato, ma anche di transudato; facendo allora la contro¬ 
prova emolitica, se trattasi di transudato, si ha un'emolisi completa. 

L’azoto totale l’ho determinato col Kijeldahl. 

La prova colla tintura di guaiaco l’eseguii secondo i suggerimenti del Canestro 
il quale, fondandosi su alcune ricerche di Mayer di Monaco, sulla proprietà cioè del 
sangue in alcune forme di leucemia (mielogena) di dare colla tintura di guaiaco la 
tipica reazione, senza aggiunta di ossidanti , ha, per consiglio del Tedeschi, appli¬ 
cato tale principio all’esame dei versamenti. 
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Secondo lui, questa reazione isto-chimica può far differenziare essudati, in cui l’ele¬ 
mento cellulare predominante è il leucocito polinucleare, da essudati a tipo mononucleare, 
e da trasudati: poiché in questi la reazione è negativa, in quelli per lo più positiva. 

Per la ricerca dei peptoni ho prima dealbuminizzato il liquido col calore e sol¬ 
fato d’ammonio, ed eseguita poi sul filtrato la prova del biureto. 

Pei fermenti ho praticato sui liquidi lo stesso procedimento delle urine. 

Presa della fibrina di cane, e liberatala completamente dalle emazie con op¬ 
portuno lavaggio in acqua corrente, la tenni per 12-24 ore in circa 200 gm. di li¬ 
quido patologico, e dopo avernela estratta, asportai con carta bibula l’eccesso di 
siero, di cui era imbevuta. Divisala poi in tre parti, la disposi in tre tubi, di cui uno 
conteneva da 25 a 30 cmc. dis oluzione d’HCl al 2 % 0 ; un altro una medesima quan¬ 
tità d’ una debole soluzione d’idrato sodico, e l’ultimo infine semplice acqua distillata. 

Ponevo il tutto in stufa a 37°. Già dopo poche ore la fibrina dei due primi 
tubi cominciava a gonfiarsi e a disgregarsi, fino al completo disfacimento dopo al¬ 
cune altre ore, mentre la fibrina del tubo, contenente semplice acqua distillata, non 
subiva alcuna modificazione. Fatta poi nel liquido dei due primi tubi la reazione 
del biureto, in generale essa riuscì negativa. Per la precipitina adottai il procedi¬ 
mento del prof. Dario Maragliano che, comeè noto, fu il primo ad ottenere, mercè 
d’esso, una precipitina specifica pel carcinoma gastrico. 

Col medesimo metodo, cioè della precipitazione biologica frazionata, il Tedeschi 
per consiglio del prof. Edoardo Maragliano, potè anch’egli mettere in evidenza nei 
conigli trattati col siero di determinati nefritici una precipitina specifica , la quale si 
trova propriamente nel siero dei conigli iniettati col siero di nefritici discrasici, 
mentre non si trova in generale in quelli trattati col siero di nefritici acuti. 

Dirò sommariamente dei risultati di alcune ricerche, riferendo invece ordinata- 

mente e più dettagliatamente su quelli delle altre. 

Ho trovati presenti i peptoni sia negli essudati che nei trasudati, in generale 
più abbondanti nei primi che nei secondi. L’acetone lo rivelai scarsamente solo in 
qualche essudato, e risultati non ben costanti ottenni dall uso della tintura di guaiaco 
e dalla prova del Grollo. 

Riguardo ai fermenti digestivi ne ho notati due : uno cioè agente come la pep¬ 
sina, ed un secondo come la tripsina, più evidente il primo che l’ultimo; essi non 
arrivano però quasi mai, nella digestione della fibrina al termine ultimo dei peptoni. 
Tale ricerca non mostrò nessun valore come elemento diagnostico differenziale. 

Circa la precipitina non posso dir nulla di concreto, scarse essendo state le os¬ 
servazioni, e non chiari i risultati. Credo pero che valga la pena di insistere su questa 
ricerca, poiché mi è sembrato d’aver forse ricavato qualche risultato dai trasudati. 

Ld ora passo ad esporre i vari casi, che costituirono 1 oggetto delle mie ricer¬ 
che, credendo conveniente raggrupparli secondo il seguente ordine. 

Il materiale in buona parte mi provenne dalla clinica chirurgica ; alcuni casi 
dai reparti ospedalieri; alcuni dalla pratica privata; due dalla clinica medica. Di 
ogni caso sarà, fra parentesi, indicata la provenienza. 

I. — Trasudati. 

Osservazione I (Trasudato addominale). — A... F... d’anni 30. Diagnosi : 
cirrosi mista (Pratica privata). L’ammalata sofferse per vario tempo di calcolosi 
biliare ed itterizia, a cui seguì cirrosi biliare ipertrofica ipersplenomegalica. 

Nell’ultimo periodo della malattia la cirrosi subì la fase atrofica, con conseguente 
idrope ascite. Furono praticate in tutto 21 punture. L’esame del primo liquido dette: 

P S. 1009. Prova del Rivalta negativa (e tale si mantenne sino all ultima pun¬ 
tura). Reazione alcalina. Lipase cmc/0.20 su 2 cmc. di liquido. (Amilase) Giu- 
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•cosio gm. 0.037 °/ 0 . Albumina gin. 12 % 0 all’Esbach ; 2° caso Runeberg (nelle ultime 
punture scese sino al 5 °/ O0 ). Citodiagnosi : emazie e cellule endoteliali abbondanti 
delle quali ultime alcune son ricche di goccioline adipose, e qualcuna trasformata 
quasi addirittura in una gocciola di grasso; linfociti e mononucleati medi scarsi: 
qualche polinucleato piccolo. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 1 + ; con 7 a cmc. +; 
con Vio di cmc. — ; tubo di controllo — . 

Da notare che il liquido della 21 a puntura, alla quale dopo pochi giorni seguì 
la morte, dette nella prova dell’amilase gm. 0.264 di glucosio. 

Osservazione II (Trasudato addominale). — N...*G..., d’anni 65. Compres¬ 
sioni della porta per carcinoma epatico, secondario a carcinoma dello stomaco. (Pra¬ 
tica privata). 

P. S. 1009. Prova del Rivalta negativa. Reazione alcalina. Lipase cmc. 0.20. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.040 % , albumina gm. 20 °/ 00 all’Esbach; 2° caso Runeberg. 
Citodiagnosi: Emazie abbondanti; cellule endoteliali, linfotici e mononucleati medi 
in discreto numero. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero 1 + ; con */* cmc. —; con 
*/ 10 di cmc. —; tubo di controllo—. 

Osservazione III (Trasudato addominale). — C... G..., di anni 42. Diagnosi : 
Cirrosiepatica. (Pratica priv.). 

P. S. 1009. Prova del Rivalta negativa. Reazione alcalina. Lipase cmc. 0.15 su 
2 cmc. di liquido. (Amilase) Glucosio gm. 0.060 % 0 . Albumina gm. 10 °/ 00 - Citodia¬ 
gnosi: cellule endoteliali in discreto numero; pochi globuh rossi e leucociti mono¬ 
nucleati medi, qualcuno grosso. Eteroemolisi: con 1 cmc. disierò —; con y 2 cmc. — ; 
con 7io di cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione IV (Trasudato addominale). — E... G..., di anni 21. Diagnosi: 
Morbo di Banti? (Pratica priv.). 

P. S. 1007. Prova del Rivalta negativa. Reazione alcalina. Lipase cmc. 0.20. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.045 %. Albumina gm. 6°/ 00 ; 2° caso Runeberg. Citodia¬ 
gnosi : scarse cellule endoteliali, alcune ben conservate, altre in via di disfacimento ; 
pochi globuli rossi; abbondanti mononucleati medi e grossi; qualche linfocita. 
Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero -f- ; con y 2 cmc. +; con '/ t0 —; tubo di controllo . 

Osservazione V (Trasudato addominale). — G... S..., d’anni 70. Diagnosi: 
Cirrosi epatica. (Ospedale). 

P. S. 1010. Prova del Rivalta positiva, ma s’avvera lentamente. Reazione alca¬ 
lina. Lipase cmc. 0.10. (Amilase) Glucosio gm. 0.050 %. Albumina gm. 16 °/oo- Citodia¬ 
gnosi : varie cellule endoteliali, linfociti, e mononucleati medi, scarse emazie. Eteroe¬ 
molisi ; con 1 cmc. di siero 1 -j-; con y 2 cmc. 1 +; con 1 / 10 — ;tubo dicontrollo . 

Osservazione VI (Trasudato addominale). — A... A... d’anni 57. Diagnosi: 
cirrosi epatica (Ospedale). 

P. S. 1005. Prova del Rivalta negativa. Reazione leggermente alcalina. Lipase 
(ripetuta tre volte) cmc. 0.50. (Amilase) Glucosio gm. 0.054 %. Albumina : 3° caso 
Runeberg. Azoto totale gm. 1.82 0 / 00 . Citodiagnosi: scarsi globuli rossi, mononucleati 
medi, e linfociti ; rare cellule endoteliali. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero + ; 
con y 2 cmc. + j con Vio — 5 tubo di controllo —. 

Osservazione VII (Trasudato addominale, leggermente tinto di bile). — G... S... 

d’anni 74. Diagnosi : neoplasma del fegato. (Ospedale). 

P. S. 1007. Prova del Rivalta negativa. Reazione leggermente alcalina. Lipase 

cmc 0.30. (Amilase) Glucosio gm. 0.050 %. Albumina 2° caso Runeberg. Azoto 
totale gm. 3.08 % 0 . Citodiagnosi : varie cellule endoteliali; emazie, linfociti e mo¬ 
nonucleati medi scarsi. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero -f- , con ]/ 2 cmc. -}- , con 
7 10 di cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione Vili (Trasudato addominale). - S... C..., d’anni 59. Diagnosi: 
•cirrosi epatica (Clinica medica). 1/infermo morì dopo una ventina di gioì ni dalla 
estrazione del liquido, e 1’ autopsia confermò la diagnosi clinica. . 

P. S. 1007. Prova del Rivalta negativa. Reazione alcalina. Lipase cmc. 0.30. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.370 %. Albumina 3° caso Runeberg. Azoto totale 
gm. 1.82 °/ 00 . Citodiagnosi: scarsissime cellule endoteliali ; pochi mononucleati medi; 
qualche linfocita. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero + ; con \ 2 cmc. + 5 con /io 
di cmc. — ; tubo di controllo —. 


(43) 


IL POLICLINICO 


332 


II. — Essudati (delle cavità toracica e addominale). 

Osservazione I (Essudato pleurico). —F... C..., d’anni 18. Diagnosi: Poliorro- 
menite (peritoneo e pleura sinistra, con notevole destrocardia). Alla palpazione si 
rileva nella regione periombelicale un piastrone ballottante (Clinica chirurgica) 

P. S. 1015. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2. (Ami- 
lase) Glucosio gm. 0.257 %. Albumina 1° caso Runeberg; gm. 30 °/ 00 all’Esbach. Cito- 
diagnosi : Emazie e cellule endoteliali abbondanti ; scarsi linfociti. Eteroemolisi : 
con 1 cmc. di siero 3 + ^ con % cmc. 1 +; con 7 10 di cmc. + ; tubo di controllo —. 

(Essudato peritoneale della stessa inferma). 

P. S. 1015. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.20. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.275%. Albumina 1° caso Runeberg 30°/ 00 all’Esbach. Ci- 
todiagnosi : Emazie cellule endoteliali e linfociti abbondanti; leucociti mononu- 
cleati grossi e medi scarsi. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 -j- ; con y 2 cmc. 3 + ; 

con 7xo di cmc. 1 + ; tubo di controllo —. 

N. B. Nella prova del Rivalta la formazione della stria si mostrò un po’ lenta 
e tarda, non s’effettuò cioè appena cadde la goccia dell'essudato nella debolissima 
soluzione d’acido acetico, ma dopo che essa ebbe per un certo tratto percorso la 
colonna liquida, dirigendosi verso il fondo. 

Osservazione II (Essudato peritoneale). — C...M.... d’anni 50. Sifilide cronica 
dell’S iliaca ; occlusione intestinale ; peritonite saccata (Clinica chirurgica). 

P. S. 1016. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.50. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.210%. Albumina 1° caso Runeberg gm. 42° 00 all’Esbach. 
Citodiagnosi : cellule e placche endoteliali e linfociti abbondanti ; varie emazie ; pa¬ 
recchi leucociti manonucleati grossi e medi. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero 4 + ; 
con y 2 cmc. 4 + ; con l / tQ di cmc. + ; tubo di controllo —. 

Osservazione III (Essudato peritoneale). — D... F..., d’anni 40. Fibromioma 
uterino ; degenerazione sarcomatosa ? Idrope ascite. (Pratica priv. prof. D’Urso). 

P. S 1017. Prova del Rivalta positiva (ma un pochino lenta e tarda). Rea¬ 
zione alcalina. Lipase cmc. 2. (Amilase) Glucosio gm. 0.112 %. Albumina 1° caso 
Runeberg. Azoto totale gm. 7.72°/ 00 . Citodiagnosi: numerose cellule endoteliali ; 
parecchi globuli rossi e mononucleati medi ; vari linfociti. Eteroemolisi : con 1 cmc. 
di siero 4 -f- ; con y 2 cmc. 4 ; con \/ 10 di cmc. -f- ; tubo di controllo . 

N. B. Il P. S. dopo 2 mesi discese a 1014, per risalire dopo altri due a 1021 ; 
la prova del Rivalta si mostrò spiccatamente positiva; la lipase discese a 1.80 
sino a 1.45; l’eteroemolisi dopo sei mesi si modificò così : con 1 cmc. di siero 1 +; 
con y 2 cmc. -f ; con Vm di cmc. - ; tubo di controllo —. 

(Essudato pleurico del cavo sinistro della stessa malata). 

P. S. 1015. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 2.50. (Amilase) Glucosio gm. 0.168%. Albumina 1° caso Runeberg. 
Azoto totale gm. 7.93°/oo- Citodiagnosi: emazie abbondanti; scarse cellule endote¬ 
liali ; pochi mononucleati medi e linfociti. 

Osservazione IV (Essudato peritoneale).—N... G..., d’anni 39. Diagnosi : pe¬ 
ritonite tubercolare (Clinica chirurgica). 

P. S. 1021. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.80. 

(Amilase) Glucòsio gm. 0.155 %. Albumina 1° caso Runeberg ; gm. 357oo all’Esbach. 
Citodiagnosi : abbondanti emazie e linfociti ; qualche cellula endoteliaie, qualche 
mononucleato medio. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 + ; con V 2 cmc. 3 + ; 
con 7 10 di cmc. + ; tubo di controllo —. 

Osservazione V (Essudato peritoneale). — B...C..., d’anni 60. Diagnosi : ate¬ 
romasia dell’aorta ; insufficienza delle semilunari aortiche ; insufficienza della mi¬ 
trale per endocardite arteriosa ; ipertrofìa totale del cuore, a prevalenza del ven¬ 
tricolo sinistro : arteriosclerosi diffusa ; fegato da stasi al 3° stadio , idrope ascite. 

P. S. 1015. Prova del Rivalta positiva. Reazione leggermente alcalina. Lipase 
cmc. 1.50. (Amilase) Glucosio gm. 0.086 %. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto to¬ 
tale gm. 7 % 0 . Citodiagnosi : abbondanti linfociti ; scarse emazie ; cellule endoteliali 

N. B. Il P. S. in seguito oscillò tra 1018 ; 1015 ; 1013 ; la prova del Rivalta 
6Ì rese lenta e tarda; la lipase scese a gm. 1; gm.0.90; gm.0.50; (l’amilase) il glu¬ 
cosio oscillò tra gm. 0.236, gm. 0.132, gm. 0.154, gm. 0.123 %. 
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Osservazione VI (Essudato peritoneale). G... E..., di anni 10. Diagnosi : peri¬ 
tonite tubercolare (Ambulatorio clinica chirurgica). 

P. S. 1017. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.80. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.100 %. Albumina 1° caso Runeberg; gm. 42 0 00 all’Esbach. 
Citodiagnosi : abbondanti linfociti ed emazie ; in discreto numero cellule endoteliali. 
Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 3 -f- ; con 1 / 2 cmc. 1 + ; con l / 10 di cmc. —; 
tubo di controllo —. 


Osservazione VII (Essudato pleurico). — D... S..., d’anni 41. Diagnosi: 

Pleurite acuta essudativa destra (Ospedale). 

P. S. 1017. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2. (Ami¬ 
lase) Glucosio gm. 0.132 %. Albumina 1° caso, Runeberg; gm. 60 % 0 all’Esbacli. 
Citodiagnosi : numerose emazie ; poche cellule endoteliali ; in discreto numero lin¬ 
fociti e mononucleati medi. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 -f- ; con l / 2 cmc. 2 + ; 


con Vio di cmc. -j- ; tubo di controllo 


R... A..., di anni 27. Dia 


Osservazione Vili (Essudato peritoneale). — 
gnosi : peritonite tubercolare (Clinica chirurgica). 

P. S. 1018. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.40. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.130 %. Albumina l°caso Runeberg; gm. 50 0 ; 00 all’Esbach. 
Citodiagnosi : abbondanti emazie e linfociti ; mononucleati medi e cellule endote¬ 
liali in discreto numero. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 3 -f- ; con 7„ cmc. 2 -f- 5 
con */io ^ cmc. -f 5 tubo di controllo —. 

Osservazione IX (Essudato peritoneale). — L... F..., di anni 27. Linfo- 
sàrcoma nella fossa iliaca destra, con metastasi multiple nel cavo addominale (Cli¬ 


nica chirurgica). , . 

P. S. 1018. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. _. (Ami¬ 
lase) Glucosio gni. 0.370 %. Albumina: 1° caso Runeberg; gm. 35 0 / oo all Esbach. 
Citodiagnosi: abbondanti emazie e cellule endoteliali; linfociti, mononucleati grossi 
e medi in discreta quantità. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 + ; con Va cmc. 2 + ; 

con Vio di cmc. + ; tubo di controllo — . 

N. B . In un secondo esame fatto con liquido estratto dopo due mesi, ì! P. fe. 

fu 1016; la lipase cmc. 1.30; il glucosio gm. 0.132 %. 

Osservazione X (Essudato peritoneale già putrefatto). — S... Ni.., di 
anni 38. Diagnosi : sifilide epatica ; cardiopatia (pratica privata). 

P. S. 1017. Prova del Rivalta positiva. Reazione acida. Lipase cmc. 2.25. (Ami¬ 
lase) Glucosio gm. 0. 100 %. Albumina 1° caso Runeberg; gm. 38 %o all’Esbach. 
Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 -j- ; con Va cmc. 2 + 5 con V 10 di cmc. + , tubo 
di controllo —. 

Osservazione XI (Essudato peritoneale fortemente ematico). C... \ ..., 
di anni 26. Diagnosi : peritonite tubercolare (Clinica chirurgica). 

P. S. 1020. Prova del Rivalta positiva. Reazione neutra. Lipase cmc. 2.50. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.260 %. Albumina 1° caso Runeberg ; gr. 40 0 oo all’Esbach. 
Citodiagnosi: abbondanti emazie: vari linfociti e mononucleati medi; pochi poli- 
nucleati ; parecchie cellule endoteliali. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 -f-, 
con 7, cmc. 2 + ; con 7 10 di cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione XII (Versamento peritoneale fortemente ematico). — F. .. R. .., 
di anni 55. Diagnosi : papilloma infettante dell’ovaio sinistro (Clinica chirurgica). 

P. S. 1018. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.50. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.168 %. Albumina 1° caso Runeberg ; gm. 45 %o all’Esbach. 
Citodiagnosi: abbondanti emazie; parecchie cellule endotehah e mononucleati inerti 
molti linfociti. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero + ; con l j t cmc. ; con / 10 di 
cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione XIII (Essudato peritoneale). — R... G..., di anni 35. Dia¬ 
gnosi : peritonite cronica; cirrosi epatica d’origine peritoneale (?) (Clinica medica). 
" p # g. 1020. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.50.(Ami¬ 
la se) Glucosio gm. 0.231 %. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto totale gm. 7.70 °/o 0 . 
Citodiagnosi : abbondantissimi linfociti ; abbondanti emazie e mononucleati medi ; 
parecchie cellule endoteliali. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 4 + ; con 7, cmc. 3 + ; 
con 7 10 di cmc. + ; tubo di controllo —. 

Osservazione XIV (Essudato peritoneale). -- M... A..., di anni 4. Dia¬ 
gnosi: peritonite tubercolare (Clinica chirurgica). (45) 
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P. S. 1021. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.50. (Ami¬ 
lase) Glucosio gm. 0.270 %. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto totale gm. 8.96 % 0 - 
Citodiagnosi : linfociti ed emazie abbondanti ; mononucleati medi in discreto numero ; 
varie cellule endoteliali. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 3 + ; con V. 2 cmc. 1 + ; 
con Vio di cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione XV (Essudato peritoneale). — P... S..., di anni 7. Diagnosi: 
peritonite tubercolare (Clinica chirurgica). 

P. S. 1025. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.90.(Ami- 
lase) Glucosio gm. 0.231 %. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto totale gm. 9.94 °/oo- 
Citodiagnosi : abbondantissimi linfociti ; mononucleati medi in discreta quantità ; 
varie cellule endoteliali ; poche emazie. 

Osservazione XVI (Essudato peritoneale). — B... G..., di anni 42. Dia¬ 
gnosi : vizio composto di cuore ; idrope ascite (Ospedale). 

° P. S. 1017. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.05. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.185 %. Albumina 1° caso Runeberg : gm. 40 % 0 all’Esbach. 
Citodiagnosi : qualche mononucleato medio ; abbondantissimi linfociti ; pochi globuli 
rossi ; rare cellule endoteliali. Eteroemolisi : con 1 cmc. 2 + ; con % cmc. -j- ; 
con 7 10 di cmc. —; tubo di controllo —. 

Osservazione XVII (Essudato peritoneale d’aspetto mucoso). — D... A... r 
d’anni 42. Diagnosi : peritonite tubercolare (Clinica chirurgica). 

P. S. 1018. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.40. (Ami¬ 
lase) Glucosio gm. 0.370 %. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto totale gm. 7.53 °/ 00 . 
Citodiagnosi : molti linfociti ; vari mononucleati grossi e medi ; numerose emazie ; 
cellule e piastre endoteliali, di cui molte contenenti granuli di grasso. Eteroemolisi : 
con 1 cmc. di siero 2 -|- ; con % cmc. 1 -f- ; con */ 10 di cmc. ; tubo di con¬ 
trollo —. ... 

Osservazione XVIII (Essudato articolare). — N... B..., d’anni 35. Diagnosi : 

artrite cronica vegetante del ginocchio destro (pratica privata). 

Il liquido, in quantità di circa 50 cmc., si mostro, appena estratto, d aspetto 
limpido e leggermente filante. Lasciato a sè, dette luogo, col riposo, a sospensione 

d’una sostanza trasparente, d’aspetto mucoso. 

P. S. 1018, Prova del Rivalta positiva. Reazione quasi neutra. Lipase cmc. 1.43. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.185 %. Albumina l°caso Runeberg. Azoto totale gm. 6.16 °/ 00 . 
Citodiagnosi : numerosissimi linfociti ; abbondanti emazie sformate ; vari polinu- 
cleati piccoli ; qualche mononucleato piccolo e medio ; qualche cellula endoteliale 

più o meno conservata. 

Osservazione XIX (Essudato peritoneale giallo-citrino, limpido). — B... R..., 
di anni 39. Diagnosi: peritonite tubercolare (Clinica chirurgica). 

P S 1022. Prova del Rivalta positiva. Reazione neutra. Lipase cmc. 1.50. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.205 %. Albumina 1° caso Runeberg Azoto totale 
cr m . 9.38 °/oo. Citodiagnosi: emazie abbondanti; numerosi linfociti; alcuni mono¬ 
nucleati medi ; varie cellule endoteliali, generalmente provviste di goccioline adipose. 

Osservazione XX (Essudato da idrocele). — D... S... P..., di anni 53. 
Seconda puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1015. Prova del Rivalta negativa. Reazione alcalina. Lipase cmc. l.zo* 
(Amilase) Glucosio gm. 0.185%. Albumina gm. 22 7 00 ali’Esbach. Citodiagnosi: ab¬ 
bondanti emazie ; qualche cellula endoteliale, qualche mononucleato medio. Etero- 
emolisi : con 1 cmc. di siero 3 + ; con % cmc. 1 +; con Vao di cmc. ; tubo di 

controllo —. 

Osservazione XXI (Essudato da idrocele). — N... G..., di anni 85. Seconda 

puntura (pratica privata). _ . r 

P S 1025. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 

Lipase cmc. 1.50. (Amilase) Glucosio gm. 0.112%. Albumina 1° caso Runeberg; 

gm. 45°/ 00 all’Esbach. Citodiagnosi: scarse cellule endoteliali; pochi mononucleati 

medi ; numerosi ed abbondanti cristalli di colesterina. 

Osservazione XXII (Essudato da idrocele). - A... S..., d’anni 60 (Clinica 

cniriirofiCA) * t u 

PS. 1018 Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.90. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.185%. Albumina 1° caso Runeberg; gm. 40 %o all Esbach. 
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Citodiagnosi: abbondantissimi cristalli di colesterina; vari mononucleati grossi e 
medi; qualche linfocita; qualche cellula endoteliale. Eteroemolisi: con 1 cmc. di 
siero -f; con y 2 cmc. -f; con 1 / l0 di cmc. —; tubo di controllo —. 

Osservazione XXIII (Essudato da idrocele). — N... F..., di anni 15. Se¬ 
conda puntura (Pratica privata prof. D’Urso). 

Prova del Rivalta positiva. Lipase cmc. 2.75. (Amilase) Glucosio gm. 0.112 %► 
Albumina gm. 38 °/ 00 . 

Osservazione XXIV (Essudato da idrocele). — N... E..., d’anni 45. Quarta 
puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1023. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 2.25. (Amilase) Glucosio gm. 0.308%. Albumina 1° caso Runeberg; 
gm. 35 °/ 00 all’Esbach. Citodiagnosi : qualche cellula endoteliale ; vari mononucleati 
medi e grossi; qualche linfocita. Eteroemolisi: con 1 cmc. 1 + ; con l / 2 cmc. +; 
con Vio di cmc. —; tubo di controllo —. 

Osservazione XXV (Essudato da idrocele). — C... F..., d’anni 70. Seconda 
puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1023. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 2.35. (Amilase) Glucosio gm. 0.370 °/ 00 . Albumina 1° caso Runeberg. 
Azoto totale gm. 9.02°/oo> Citodiagnosi: scarse cellule endoteliali; scarsi mononu¬ 
cleati grossi e medi; qualche raro linfocita. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero 4 +; 
con y 2 cmc. 2 +; con 1 / 10 di cmc. -j-; tubo di controllo —. 

Osservazione XXVI (Essudato da idrocele). — N... F..., cl’anni 40. Prima 
puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1027. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 1.10. (Amilase) Glucosio gm. 0.370%. Albumina 1° caso Runeberg. 
Azoto totale gm. 10.08°/ 00 . Citodiagnosi: scarse cellule endoteliali; vari mononu¬ 
cleati grossi e medi; pochi linfociti. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero 1 +; con y 2 
cmc. +; con ‘/ 10 —; tubo di controllo —. 

Osservazione XXVII (Essudato da idrocele). — F... L..., d’anni 45 (pra¬ 
tica privata). 

P. S. 1018. Prova del Rivalta appena accennata. Reazione alcalina. Lipase 
cmc. 0.90. (Amilase) Glucosio gm. 0.185 %. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto to¬ 
tale gm. 6.058 °/ 0O . Citodiagnosi: scarse cellule endoteliali ; pochi mononucleati grossi 
e medi; qualche linfocita. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero 2 +; con y 2 cmc. 1 +; 
con 7io di cmc. —; tubo di controllo —. 

Osservazione XXVIII (Essudato da idrocele). — L... M... C..., d’anni 47. 
Prima puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1023. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 2.50. (Amilase) Glucosio gm. 0.308 %. Albumina 1° caso Runeberg; 
gm. 50°/ 00 all’Esbach. Citodiagnosi: scarse cellule endoteliali; vari mononucleati 

grossi e medi; qualche linfocita. Etero emolisi: con 1 cmc. 4 +; con y 2 cmc. 2 -}-; 

con J /io di cmc. +; tubo di controllo - . 

Osservazione XXIX (Essudato da idrocele). — F... S..., d’anni 47. Prima 
puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1025. Prova del Rivalta appena accennata, lenta e tarda. Reazione alca¬ 
lina. Lipase cmc. 2. (Amilase) Glucosio gm. 0.370%. Albumina 1° caso Runeberg ; 
gm. 40°/ 00 all’Esbach. Citodiagnosi: poche cellule endoteliali; vari mononucleati 

medi; pochi linfociti e mononucleati grossi. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero 1 -j-; 

con y 2 cmc. —; con 7 10 di cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione XXX (Essudato da idrocele). A... C..., d’anni 72. Prima 
puntura (pratica privata). 

P. S. 1018. Prova del Rivalta positiva, ma lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 0.65. (Amilase) Glucosio gm. 0.231%. Albumina 1° caso Runeberg; 
gm. 30% 0 ali’Esbach. Citodiagnosi: vari globuli rossi; poche cellule endoteliali mal 
conservate; qualche mononucleato medio e piccolo. 

Osservazione XXXI (Essudato da idrocele). — N... N..., d’anni 40. Idro¬ 
cele sintomatico di testicolo hunteriano. Prima puntura (Clinica chirurgica). 
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P. S. 1019. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 1.25. 
(Amilase) Glucosio gm.0.154 %. Albumina l°caso Runeberg. Azoto totale gm. 8.G24°/ 00 . 
Citodiagnosi : scarse cellule endoteliali ; qualche globulo rosso ; pochi linfociti ; vari 
mononucleat' medi. Eteroemolisi : con 1 cmc. di siero 2 +; con y 2 cmc. 1 -j-; con 
7 10 di cmc. —; tubo di controllo —. 

Osservazione XXXII (Essudato da idrocele). — T... P... ; di anni 44. 
Prima puntura (Clinica chirurgica). 

P. S. 1013. Prova del Rivalta negativa. Reazione alcalina. Lipase cmc. 0.65. 
(Amilase) Glucosio gm. 0.115%. Albumina 1° caso Runeberg. Azoto totale gm. 4.80 °/ 00 . 
Citodiagnosi: qualche cellula endoteliale; qualche mononucleato medio. Eteroemo¬ 
lisi: con 1 cmc. di siero 3 +; con y 2 cmc. 2 +; con 1 10 di cmc. —; tubo di con¬ 
trollo —. 


III. — Liquidi cistici. 

Osservazione I. — F... V..., d'anni 52. Cisti del pancreas. Liquido estratto 
circa cmc. 600, torbido, color giallo-scuro (Clinica chirurgica). 

P. S. 1010. Prova del Rivalta positiva. Reazione alcalina. Lipase cmc. 2.70. 
(Amilase) Glucosio gm. 1.088%. Albumina 2° caso Runeberg. Azoto totale grammi 
Ì.54°/ O0 . Tripsina assente. Citodiagnosi: nient’altro che detritus. Eteroemolisi: con 
1 cmc. di liquido 2 +; con y 2 cmc. -{-; con 1 i0 di cmc. —; tubo di controllo —. 

Osservazione II. — M... T..., d’anni 18. Meningite sierosa saccata (Clinica 
chirurgica). 

P. S. Prova del Rivalta, appena accennata, lenta e tarda. Reazione alcalina. 
Lipase cmc. 1.80. (Amilase) Glucosio gm. 0.370%. Albumina 1° caso Runeberg. 
Azoto totale gm. 8.096 °/ 00 . Citodiagnosi: cellule endoteliali e linfociti abbondanti; 
pochi polinucleati; varie emazie. Eteroemolisi: con 1 cmc. di siero — ; con x / 2 cm. —; 
con Vio di cmc. — ; tubo di controllo —. 

Osservazione III. — G... C..., di anni 22. Cisti ovarica uniloculare sinistra, 
con torsione del picciuolo; contenuto torbido (Clinica chirurgica), 

P. S. 1019. Prova del Rivalta positiva, ma un po’ lenta e tarda. Reazione al¬ 
calina. Lipase cmc. 0,30. (Amilase) Glucosio gm. 0, 132%. Albumina 1° caso Ru¬ 
neberg. Azoto totale gm. 9. 10 °/ 00 . Citodiagnosi : varie emazie ; abbondanti poli¬ 
nucleati più o meno ricchi di goccioline adipose ; vari ammassi liberi di queste 
ultime. 

Osservazione IV. — P.. P..., di anni 50. Cisti Wolfiana. Liquido limpido, 
trasparente, come acqua di rocca (Clinica chirurgica). 

P. S. 1002. Prova del Rivalta negativa. Reazione neutra. Lipase cmc. 0, 10. 
(Amilase) Glucosio gm. 0,462 %. Albumina assente. Azoto totale gm. 0,170 ® 00 . 
Citodiagnosi: nessun elemento. Eteroemolisi ; con 1 cmc. di siero 2 +; con y 2 cmc.; 
+; con 7,o di cmc. — tubo di controllo —. 

Tutti i suddetti liquidi coll’ebollizione perdevano i fermenti lipolitico e amilo- 
litico, che non venivano al contrario per nulla influenzati nè dal congelamento, 
durato anche per .parecchio tempo, nè dalla putrefazione (osservazione X). 

[Continua). 
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IL POLICLINICO 

SEZIONE MEDICA 

DIRETTA DAL 

Prof. OTTIDO B-A.OOEI_.LI 

Direttore della Regia Clinica medica di Roma 


I. — Dott. Francesco Fulci - Intorno all esistenza di mi endocardite da tossine batteriche . 
— II. Dott. Pericle Pozzilli - I leucociti a granulazioni sudano file nelle malattie del! apparato 
respiratorio, con speciale riguardo alla pneumonite crapule. — III. Dott. Vincenzo Galletta - 
Ricerche sulla diagnosi differenziale fra essudati e trasudati. — IV. Dott. M. Barberio - 
La reazione del GUnzburg : osservazioni e modificazioni. 



Istituto di Anatomia Patologica della E. Università di Roma 

diretto dal prof. Ettore Marcjhiafava 


limo all'otta di Adulo da tossine dalie. 

Ricerche sperimentali per il dott. FRANCESCO FULCI. 

(Continuazione e fine). 


Dalla rapida rassegna fatta risulta chiaramente che l’osservazione clinica 
e l’indagine sperimentale si sono accordate nel mettere in rilievo il concetto 
dell’unità etiologica delle varie forme di endocarditi acute e se qualche autore 
ha cercato di scuoterlo, altri lavori si sono avuti i quali meglio lo hanno riaf¬ 
fermato. La possibilità di una flogosi dell’endocardio, determinata da sostanze 
tossiche, era stata ammessa timidamente quasi, ma non provata; una base si¬ 
cura su cui poggiarsi mancava; non si aveva un lavoro, il quale sperimental¬ 
mente dimostrasse che tale endocardite tossica, almeno anatomicamente corri¬ 
spondesse a quelle forme amicrobiche (tali forse solo in apparenza) qualche 
volta osservate. 

Questa prova pensò di fornire il De-Vecchi, che sin’ora può dirsi il solo il 
quale abbia cercato di dimostrare con l’esperienza l’origine tossica di quelle 
forme flogistiche. 

Questo fatto io mi sono proposto di controllare con le seguenti indagini: 

(i) 
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GRUPPO I. 

Iniezioni endovenose di nitrato di argento. 

Conigli N. 1,2. — 4 gennaio 1907. — Inietto con una siringa di Pravaz 
nella vena marginale dell’orecchio di ciascun coniglio x / 2 cmc * di acqua distil¬ 
lata e sterilizzata, contenente in soluzione del nitrato di argento al 2 °/ 0 . 

8 gennaio 1907. — Gli animali si mantengono in buono stato. 

Nelle stesse condizioni precedenti inietto loro rispettivamente nella vena 
auricolare 2 centgr. di Ag N 0 :J , disciolto in un cmc. di acqua distillata e steri- 

lizzata. 

9 gennaio 1907. — I conigli muoiono dopo quasi 24 ore dall ultima inie¬ 
zione. Alla sezione del cuore il miocardio e l’endocardio in entrambi i casi non 
sembrano aver subito delle alterazioni macroscopicamente riconoscibili. Soltanto 
su una delle valvole semilunari dell’arteria polmonare noto un nodulo, molto 
più piccolo di una testa di spillo, di un colorito rosso chiaro, apparentemente 
non vascolarizzato. Per l’esame istologico fisso il pezzo in sublimato acetico, lo 
includo in paraffina e coloro le sezioni con remallume o con l’ematossilina ed 
eosina, con i metodi di Gram, Lòffier, Ziehl, ecc. All esame microscopico il 
nodulo, macroscopicamente osservato, si presenta costituito da tessuto valvo¬ 
lare perfettamente normale, senza traccia alcuna di lesioni acute o croniche. 

Iniezioni endovenose di soda caustica. 

Conigli N. 3, 4. — 5 gennaio 1907. —Come precedentemente inietto nella 
vena marginale dell’orecchio di ciascun animale un centgr. di soda caustica 

disciolto in circa y 2 cmc. di acqua distillata e sterilizzata. 

Ripeto le iniezioni endovenose di soda caustica, a dose sempre crescente 
sino a 10 centgr. nei giorni 9, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 22 gennaio 1907. 

Il 26 gennaio 1907 uccido i due conigli e non riscontro alcuna lesione ma¬ 
croscopica delle valvole cardiache, che si presentano perfettamente normali. 

L’esame microscopico conferma il reperto macroscopico. 

Iniezioni endovenose di polvere di carbone sterile. 

Conigli N. 5, 6. — 15 gennaio 1907. — Inietto nella vena marginale del¬ 
l’orecchio dei due animali circa un cmc. di acqua distillata e sterilizzata, in 
cui era tenuta in sospenzione della polvere di carbone, precedentemente steri¬ 
lizzata (calore secco a 130°). 

Ripeto l’iniezione endovenosa nei giorni 17, 18, 20, 24 gennaio. 

27 gennaio 1907. —Uccido uno dei due conigli. Non riconosco lesioni macro- 
o microscopicamente apprezzabili sulle valvole cardiache. Noto solo la presenza 
di pochi trombi rossi recenti aderenti all’endocardio parietale del ventricolo 

sinistro e dei muscoli papillari. , . 

Ripeto all’altro animale l’iniezione endovenosa, come precedentemente. 

29 gennaio 1907. —Uccido anche l’altro coniglio e non riesco a riconoscere 
alcuna lesione macro- o microscopica dell’endocardio parietale e valvolaie. 

Iniezioni endovenose di nitrato di argento e polvere di carbone. 

Conigli N 7 8 — 15 gennaio 1907. — Inietto nella vena auricolare dei 
due conigli un cmc. di acqua distillata e sterilizzata, contenente in soluzione 
un centgr. di Ag N 0 :3 e in sospensione della polvere di carbone stenle. 
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17 gennaio 1907. —Ripeto l’iniezione endovenosa, come precedentemente. 

19 gennaio 1907. — Ripeto l’iniezione, come nei giorni precedenti, inocu¬ 
lando però in circolo 2 centgr. di nitrato di argento. 

Un coniglio muore poco dopo l’operazione. 

All’esame istologico si nota soltanto una necrosi dello strato più superfi¬ 
ciale della mitrale, limitata al punto di connessione della mitrale con l’endo¬ 
cardio parietale. 

Trattasi di una nercosi semplice senza proliferazione reattiva da parte degli 
elementi cellulari dell’endocardio. 

Sulla mitrale si nota un piccolo trombo. 

21 gennaio 1907. —Ripeto al coniglio rimasto l’iniezione endovenosa come 
il 19 gennaio 1907. L’animale muore quasi subito dopo l’operazione. 

All’autopsia non rilevo alcuna lesione dell’endocardio parietale e valvolare. 

L’esame microscopico dei pezzi, fissati in alcool assoluto, inclusi nella pa¬ 
raffina e colorati con l’ematossilina di Ehrich e l’eosina, conferma il reperto 
macroscopico. 


GRUPPO II. 


Iniezioni endovenose di sola tossina del bacterium coli commune. 

Conigli N. 9, 10, 11, 12. —24 gennaio 1907. —Inietto ai quattro animali 
nella vena marginale dell’orecchio rispettivamente *4 cmc., 1 cmc., 2 cmc., 3 cmc. 
di sola tossina pura di b. coli commune , alla quale avevo aggiunto tracce 
di formolo, per meglio assicurarne la sterilità. 

Il germe era stato isolato dalle feci diarroiche di un bambino. 

La tossina era stata estratta mediante filtrazione da colture del germe, 
sviluppatosi in brodo da 12 giorni, epoca che coincide con il periodo di mas¬ 
sima tossicità delle colture, come ha dimostrato il Levi. 

25 gennaio 1907. — I conigli si mantengono tristi; non reagiscono viva¬ 
mente agli stimoli; hanno perduto l’appetito. 

27 gennaio 1907. — Trovo morti gli animali iniettati di y 2 cmc., 1 cmc., 
3 cmc. di tossina batterica. Non riconosco lesioni macro- e microscopiche in 
alcuna delle valvole cardiache. 

31 gennaio 1907. —Inietto in circolo al coniglio rimasto 2 cmc. di tossina 
del b. coli. 

4 febbraio 1907. — Ne inietto ancora 3 cmc. 

8 febbraio 1907. — Ne inietto 4 cmc. 

11 febbraio 1907. —Uccido il coniglio e non rilevo nulla di speciale a ca¬ 
rico dell’endocardio. 

§ 

Iniezioni endovenose di Ag N O3 e tossina del bacterium coli commune. 

Conigli N. 13, 14, 15, 16. — 1 febbraio 1907. —Inietto in una vena au¬ 
ricolare a ciascun animale circa y 2 cmc. di acqua distillata e sterilizzata, con¬ 
tenente in soluzione del nitrato di argento al 2 %. 

2 febbraio 1907. —Inietto nella vena auricolare dei conigli rispettivamente 
2 cmc. di tossina del b. coli , contenente tracce di formolo. 

3 febbraio 1907. — Trovo morto un coniglio. 

Alla sezione del cuore non osservo alcuna alterazione a carico del ventri¬ 
colo destro e delle sue valvole. 
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Nel ventricolo sinistro i pilastri della mitrale sono cosparsi di emorragie 
sottoendocardiche. In vicinanza del margine di chiusura della valvola noto la 
presenza di piccolissimi noduli rotondeggianti, di colorito rosso gialliccio. 

Faccio, con le opportune cautele, la cultura del sangue del ventricolo sini¬ 
stro e ne ottengo lo sviluppo di un germe, che presenta gli stessi caratteri mor¬ 
fologici e culturali del b. coli. Non credo però di dover dare notevole importanza 
a tale reperto, potendosi trattare, poiché la cultura era stata fatta parecchie 
ore dopo la morte dell’animale, di un’immigrazione post-mortale del germe in 

circolo. ? . 

L’esame istologico conferma la presenza di emorragie aH’iiitorno dei vasi 

del miocardio, così negli strati più superficiali sottoepicardici, che nei profondi. 

I noduli, riscontrati sulla mitrale, si presentano costituiti da tessuto valvolare 

perfettamente normale. 

8 febbraio 1907. — Uccido uno dei tre conigli rimasti. 

Faccio immediatamente dopo la morte dell’animale e con la massima accu¬ 
ratezza l’esame batteriologico culturale del sangue del ventricolo sinistro. Non 
mi è possibile notare lo sviluppo di germi nè in brodo-culture, nè negli striscia- 

menti su agar. . 

Alla sezione del cuore osservo sulla valvola mitrale dei noduli della stessa 

forma, dimensione e colore di quelli notati precedentemente. 

All’esame microscopico il tessuto della mitrale si presenta normale. I no¬ 
duli sono costituiti da tessuto valvolare perfettamente normale. 

10 febbraio 1907. — Inietto in circolo agli altri due conigli ancora un 
centigr. di nitrato di argento, diluito in % cmc - di acqua distillata e steriliz¬ 
zata e il dì seguente ad un coniglio 2 cmc. di tossina colibacillare, all altro 4 cmc. 

11 primo animale muore prima delle dodici ore dall ultima iniezione. 
L’endocardio valvolare e parietale è perfettamente normale. I reni presen¬ 
tano numerose emorragie puntiformi tanto nella sostanza corticale che nella 

midollare. 

L’altro coniglio muore poche ore dopo il primo. 

Nessuna lesione flogistica macro- o microscopica dell’endocardio è ricono¬ 
scibile. 

Iniezioni endovenose di tossina del baeterium coli e polvere di carbone sterile. 

Conigli N. 17, 18. — 1 febbraio 1907. — Inietto nella vena marginale 
dell’orecchio dei due conigli circa 2 cmc. di tossina del ò. coli , contenente 
tracce di formolo e in sospensione della polvere di carbone, precedentemente 

sterilizzata (calore secco a 130°). 

4 febbraio 1907. —Ripeto l’iniezione endovenosa, come precedentemente. 
8 febbraio 1907. —Ripeto l’iniezione, ma con 3 cmc. di tossina. 

10 febbraio 1907. —Trovo morto un coniglio. # . 

Alla sezione del cuore noto sulla mitrale ed anche sulla tricuspide alcuni 
piccoli noduli, rosso chiari 

All’esame microscopico èssi si mostrano costituiti da tessuto valvolare, per¬ 
fettamente normale, senza traccia alcuna di alterazioni flogistiche acute o 

croniche. 

12 febbraio 1907. —Ripeto al coniglio rimasto l’iniezione endovenosa, ma 
con cmc. 4 di tossina. 

14 febbraio 1907. — Uccido l’animale e non rilevo nessuna alterazione 
macro- e microscopica delle valvole cardiache. 

Conigli N. 19, 20. — 8 febbraio 1907. —Inietto ai due animali rispetti¬ 
vamente nella vena marginale dell’orecchio 2 cmc. di tossina del b. coli , con- 
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tenente tracce di formolo e in sospensione della polvere di carbone, indubbia¬ 
mente sterile. 

Ripeto la iniezione endovenosa di 2 cmc. di tossina colibacillare contenente 
della polvere di carbone il 12 febbraio e di 3 cmc. sei giorni dopo. 

20 febbraio 1907. — Inietto ad uno dei conigli 3 cmc. di tossina, compor¬ 

tandomi come precedentemente. L’animale muore poco dopo l’inoculazione ed 
all’autopsia non rilevò alcuna lesione endocardica. 

L’esame istologico conferma il reperto macroscopico. 

22 febbraio 1907. — Ripeto al coniglio rimasto l’iniezione endovenosa di 
3 cmc. di tossina, contenente della polvere di carbone sterile. 

26 febbraio 1907. — Inietto ancora 4 cmc. di tossina con carbone. 

28 febbraio 1907. — Uccido l’animale e non osservo alcuna lesione endo¬ 

cardica. 


GRUPPO III. 

i 

Iniezioni endovenose di tossina difterica e polvere di carbone sterile. 

Conigli N. 21, 22, 23, 24. — 13 febbraio 1907. —Inietto nella vena mar¬ 
ginale dell’orecchio dei primi tre conigli *4 cmc. di tossina difterica gentilmente 
concessami dall’Istituto siero-terapico di Milano, la quale spiegava la sua azione 
tossica uccidendo una grossa cavia alla dose di gr. 0,025. Aggiungo alla tossina 
qualche goccia di formolo e della polvere di carbone sterilizzata precedente- 
mente (calore secco a 130°). 

Al quarto coniglio inietto in circolo un cmc. di tossina, preparata come per 
i precedenti. 

14 febbraio 1907. — I conigli sono morti tutti dalla 12 a alla 20 a ora. 

Mostrano versamenti sierosi o siero-emorragici nelle cavità peritoneali, pleu¬ 
riche, *pericardiche; forte iperem a dei visceri addominali. 

All’esame del cuore riconosco anche in qualche caso delle numerose emor¬ 
ragie puntiformi sui muscoli papillari e nello spessore del miocardio. 

In un solo caso il margine di chiusura della mitrale presentava dei picco¬ 
lissimi noduli, identici a quelli precedentemente riscontrati. AlFesame istolo¬ 
gico essi si mostrano formati da tessuto valvolare perfettamente normale. 

Iniezioni endovenose di sola tossina difterica. 

Conigli N. 25, 26. — 14 febbraio 1907. —Inietto in circolo ai due conigli 
circa V-, di cmc. di tossina difterica contenente al solito tracce di formolo. 

18 febbraio 1907. — Ne inietto y 2 cmc. 

20 febbraio 1907. — Ne inietto circa 3 / 4 di cmc. 

22 febbraio 1907. — Ne inietto un cmc. 

24 febbraio 1907. — Ripeto l’iniezione endovenosa di un cmc. 

I due animali muoiono poco dopo la 20^ ora da quest ultima iniezione. 

Alla sezione del cuore non osservo nulla di speciale a carico dell’endocardio. 
Noto solo una intensa iperemia dei vesceri addominali e un modico versamento 
sieroso nella cavità peritoneale. 

Iniezioni endovenose di Ag N O3 e tossina difterica. 

Conigli N. 27, 28. — 19 febbraio 1907. —Inietto in una vena auricolare 
ai due conigli rispettivamente un centgr. di nitrato di argento, diluito in *4 cmc. 
di acqua distillata e sterilizzata. 
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20 febbraio 1907. —Pratico l’iniezione endovenosa di % di cmc. di tossina 

difterica, contenente tracce di formolo. 

23 febbraio 1907. — Uno dei conigli, cui sin dal giorno precedente si era 

determinata la paralisi degli arti posteriori, muore. 

Alla autopsia, oltre alla vescica urinaria enormemente dilatata, noto un 
abbondante versamento siero-emorragico nella cavità peritonale, iperemia dei 
visceri addominali, scarso versamento sieroso nella cavità pleurica. 

Alla sezione del cuore, nessuna lesione endocardica. 

Ripeto al coniglio rimasto le iniezioni endovenose di nitrato di argento nei 
giorni 2, 8, 14 marzo e quelle di tossina difterica alla dose di y 2 cmc. il 
3 marzo, di 3 / 4 di cmc. il 9 marzo e di un cmc. circa il 15 marzo 1907. 

L’animale sin dal giorno 18 marzo 1907 comincia a presentare una paresi 
degli arti e specialmente di quelli anteriori. Il 20 marzo presenta respirazione 
affannosa, difficile, a tipo esclusivamente diaframmatico, accompagnata talora 
da qualche gemito; la paresi è aumentata; il sensorio ottuso. Aggravandosi le 
condizioni muore il 21 marzo 1907. 

All’autopsia rilevo: . 

Versamenti siero-emorragici nelle cavita pleuriche, pericardica, peritoneale. 

Emorragie diffuse nella sostanza corticale e midollare del rene e nella milza. Il 
cuore sembra leggermente dilatato nelle sue cavita, ma senza lesioni macro- e 
microscopiche delle sue valvole, nè dell’endocardio parietale. 

Conigli N. 29, 30. — 23 febbraio 1907. — Inietto in una vena auricolare 
a entrambi i conigli rispettivamente ]/ 2 cmc. di acqua distillata e sterilizzata, 

contenente in soluzione del nitrato di argento al 2 %. 

Pratico il dì successivo l’iniezione endovenosa di % di cmc. di tossina dif¬ 
terica, contenente, come sempre, tracce di formolo. 

I due conigli muiono poco prima della 24 a ora dall ultima iniezione. 

Alla sezione del cuore di uno di essi osservo numerose emorragie puntiformi 

sottoepicardiche e sottoendocardiche. 

La mitrale presenta in corrispondenza del suo margine libero alcuni no¬ 
duli, molto più piccoli di una testa di spillo, uguali tra loro, rosso chiari. 
Lo stesso reperto macroscopico noto nell altro coniglio e gli stessi noduli 

a carico della mitrale. . 

L’esame istologico conferma nel primo caso la presenza delle emorragie 

sotto- epi- ed endocardiche .ed in entrambi i casi la costituzione dei noduli da 
tessuto valvolare, perfettamente normale. 

Iniezioni endovenose di tossina stafilococcica e difterica. 

Conigli N. 41, 42. — 7 marzo 1907. — Inietto ai due conigli nella vena 
marginale dell’orecchio circa un cmc. di tossina stafilococcica, contenente tracce 

di formolo. 17 

Inietto il dì successivo in circolo ad un coniglio V± di cmc., ali altro f 2 cmc. 

di tossina difterica, contenente, come sempre, tracce di formolo. 

L’animale, che aveva ricevuto una dose maggiore di sostanza tossica, muore 
verso la 30 a ora dall’ultima iniezione e non presenta nulla di speciale a carico 

dell’endocardio parietale e valvolare. ... . 0 , 

14 marzo 1907. —Inietto in circolo al coniglio rimasto circa - cmc. di tos¬ 
sina stafilococcica, come precedentemente e il giorno seguente y 2 cmc. di quella 

difterica 

18 marzo 1907. — Uccido l’animale e non osservo alcuna lesione endo¬ 
cardica. 
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Rottura artificiale delle valvole aortiche. Iniezioni endovenose di tossina difterica. 

Conigli N. 55, 56. — 22 aprile 1907. — Preparati gli animali ed avendo 
cura della più accurata asepsi ed antisepsi durante tutto l’intervento, in primo 
luogo procedo alla rottura delle valvole aortiche per mezzo di uno specillo, 
introdotto dalla carotide destra. 

Quindi messa in evidenza la vena marginale deirorecchio e curando, come 
sempre, le condizioni d sterilità, vi inietto % di cmc. di tossina difterica, asso¬ 
lutamente sterile. Ripeto a dose crescente le iniezioni endovenose della sostanza 
tossica il 26 e il 30 aprile. 

1 maggio 1907. —Uno dei conigli muore. Alla sezione del cuore riconosco 
le lesioni valvolari, determinate dallo specillo introdotto dalla carotide, ma 
nessuna alterazione presenta caratteri infiammatori. 

2 maggio 1907. —Muore anche l’altro coniglio e non osservo macro- e mi¬ 
croscopicamente lesioni flogistiche dell’endocardio. Una delle valvole aortiche 
presenta ancora le alterazioni prodotte dallo specillo; esse però tendono alla gua¬ 
rigione. 


GRUPPO IV. 

Iniezioni endovenose di sola tossina stafilococcica. 

Conigli N. 31, 32, 33, 34. — 4 marzo 1907. — Inietto nella vena margi¬ 
nale dell’orecchio dei quattro animali rispettivamente y 2 cmc., 1 cmc., 2 cmc., 
3 cmc. di tossina dello stafilococco piogeno aureo, la quale era indubbiamente 
sterile anche per l’aggiunta di qualche goccia di formolo. 

11 germe era stato isolato dal sangue di un individuo, morto di setticoemia. 
La brodo-cultura, dopo pochi giorni di sviluppo, era stata filtrata, con le oppor¬ 
tune cautele, attraverso una candela Berkfeld. 

5 marzo 1907. —Trovo morto il coniglio inoculato con 3 cmc. di tossina. 
All’esame del cuore non riconosco alcuna lesione dello endocardio parietale e 

valvolare. 

8 marzo 1907. — Inietto in circolo ai 3 conigli ancora 2 cmc. di tossina 
stafilococcica. 

10 marzo 1907. —Muore il coniglio che con la prima iniezione aveva avuto 
y 2 cmc. di tossina. Anche in questo caso le valvole si mostrano perfettamente 

normali. 

12 marzo 1907. — Inietto in circolo ai 2 animali 3 cmc. di tossina. 

18 marzo 1907. —Uccido i due conigli ed in uno di essi osservo sul margine 
libero della mitrale la presenza di noduli, simili macro- e microscopicamente a 
quelli precedentemente riscontrati. 

Iniezioni endovenose di nitrato di argento e tossina stafilococcica. 

Conigli N. 35, 36. — 9 marzo 1907. — Inietto ai due conigli nella vena 
marginale dell’orecchio rispettivamente y 2 cmc. di acqua distillata e steriliz¬ 
zata contenente del nitrato di argento al 2 % e il dì successivo 2 cmc. di tossina 
stafilococcica, contenente, come sempre, tracce di formolo. 

11 marzo 1907. —Muore uno dei conigli ed all’autopsia, oltre a un modico 
versamento sieroso nella cavità pleurica e peritoneale, osservo solo in vicinanza 
del margine Ubero della mitrale alcuni piccoli noduli, rosso giallastri. 

All’esame microscopico il tessuto proprio dell’endocardio è di colorito gial¬ 
lognolo, non bene colorato, di aspetto necrotico, senza traccia di infiltrazione, 
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nè di proliferazione cellulare. I noduli come nei casi precedenti, non rappresen¬ 
tano alterazioni flogistiche. 

14 marzo 1907. —Ripeto al coniglio rimasto l’iniezione endovenosa di un 
centgr. di Ag N 0 } e il giorno seguente quella di 2 cmc. di tossina. 

L’uccido il 21 marzo 1907 e non osservo macro- e microscopicamente nulla 
a carico dell’endocardio. 

I . 

Iniezioni endovenose di tossina stafilococcica e polvere di carbone sterile. 

Conigli N. 37, 38, 39, 40. — 21 marzo 1907. —Inietto ai 4 animali nel a 
vena marginale dell’orecchio 2 cmc. di tossina stafilococcica contenente tracce 
di formolo e in sospensione della polvere di carbone (precedentemente steriliz¬ 
zata con il calore secco a 130°). 

25 marzo 1907. — Ripeto l’iniezione comportandomi come precedente- 
mente. 

26 marzo 1907. — Muore un coniglio e non osservo alcuna alterazione del¬ 
l’endocardio. 

29 marzo 1907 —Ripeto agli altri animali l’iniezione endovenosa di 3 cmc. 

di tossina, preparata come precedentemente. 

31 marzo 1907. —Trovo morto un coniglio, che non presenta alcuna lesione 

endocardica. 

2 aprile 1907. — Ripeto ai 2 animali l’iniezione endovenosa della tossina. 

7 aprile 1907. —Muore uno di essi e non osservo alcuna lesione dell’endo¬ 
cardio. 

8 aprile 1907. — Inietto in circolo al coniglio rimasto 4 cmc. di tossina, 
preparata come precedentemente. 

L’animale muore il dì seguente senza presentare alcuna lesione endocar¬ 
dica macro- o microscopicamente apprezzabile. 


Rottura artificiale delle valvole aortiche. 

Iniezioni endovenose di tossina stafilococcica. 

' Con gli N. 57, 58. — 2 maggio 1907. — Operando come per i numeri 55 e 
56, procedo asetticamente alla rottura delle valvole aortiche. Inietto quindi 
nella vena auricolare un cmc. di tossina stafilococcica, contenente tracce di 

formolo. 

Ripeto l’iniezione endovenosa della tossina a dose crescente nei giorni 6, 10, 
14, 18, 22 maggio 1907. 

Uccido uno degli animali il 25 maggio 1907 e non osservo nessuna lesione 
flogistica dell’endocardio. Sono ancora evidenti le lesioni di due valvole semi- 

lunari aortiche, determinate dallo specillo. 

28 maggio 1907. — Inietto al coniglio rimasto nella vena auricolare ancora 

4 cmc. di tossina stafilococcica preparata, come precedentemente. 

1 giugno 1907. — Inietto di cmc. di tossina difterica, contenente tracce 
di formolo in una vena auricolare. Ripeto l’iniezione tossica il 6 giugno 190/. 
12 giugno 1907. —Uccido l’animale ed all’esame del cuore osservo: 
a) uno stato di ipertrofia notevole di tutto Porgano (14 gr.); 
ò) ancora apprezzabile la lesione artificiale di una delle valvole semi- 

lunari aorticliG* 

c) nessuna lesione infiammatoria dell’endocardio parietale o valvolare. 
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Legatura dell’uretere. Rottura artificiale delle valvole aortiche. 

Iniezioni endovenose di tossina stafilococcica. 

Conigli N. 81, 82. — 28 maggio 1907. —Ricordando come qualche autore 
era riuscito a determinare l’endocardite nei cani con la soppressione funzio¬ 
nale di un rene, mediante la legatura del suo condotto escretore e con la inie¬ 
zione in circolo di un germe patogeno virulento, pratico con le opportune 
norme di sepsi e di antisepsi l’apertura dell’addome dei due animali lungo la 
linea mediana. Ricerco, isolo ed allaccio con un robusto filo di seta l’uretere di 
sinistra, in seguito alla fuoruscita di parte dei visceri addominali, che vengono 
protetti mediante tamponi caldi e sterili. Rimessi in situ i visceri, faccio la su¬ 
tura separatamente del peritoneo, dei muscoli retti, della cute mediante suture 
a sopragitto e con seta sterilizzata. Medico al collodion. 

Pratico il giorno seguente la rottura delle valvole aortiche mediante uno 
specillo, introdotto dalla carotide. Inietto quindi nella vena marginale del¬ 
l’orecchio un cmc. di tossina stafilococcica, contenente tracce di formolo. 

1 giugno 1907. — Trovo morto uno dei conigli. Anatonicamemte osservo: 

un aumento notevole di volume del rene sinistro con un’evidente pielo-nefrite 
ascendente. (Fatti analoghi erano stati osservati dal Jacobelli). Dall’esame 
batteriologico culturale del sangue del cuore ottengo lo sviluppo di un germe 
con gli stessi caratteri culturali e morfologici del B. coli. Si trattava di immi¬ 
grazione post mortale del germe in circolo? ! 

Sull’endocardio parietale e valvolare non riconosco macro- e microscopi¬ 
camente lesioni flogistiche. 

2 giugno 1907. — Inietto in circolo al coniglio rimasto ancora 2 cmc. di 
tossina stafilococcica. 

4 giugno 1907. —L’animale muore. Anatomicamente si nota che è intensa 
l’idronefrosi nel rene sinistro e sono ancora riconoscibili le lesioni traumatiche 
delle valvole aortiche. Non osservo però alcuna lesione flogistica dell’endocardio 
parietale o valvolare. 

GRUPPO V. 

Iniezioni endovenose di tossina del tifo. 

Conigli N. 43, 44, 45, 46. — 25 marzo 1907. —Inietto nella vena margi¬ 
nale dell’orecchio dei quattro animali rispettivamente y 2 cmc., 1 cmc., 2 cmc. 
di tossina del bacillo del tifo, contenente tracce di formolo. 

Il germe era stato isolato dal sangue della milza di un tifoso. La brodocul- 
tura dopo quasi un mese di sviluppo era stata filtrata attraverso una candela 
Berkfeld. Al filtrato avevo aggiunto qualche goccia di formolo per assicurarne 
la steri ità. 

27 marzo 1907. — Muore uno dei conigli, che non presenta alcuna lesione 
endocardica. 

29 marzo 1907. —Ripeto agli altri l’iniezione endovenosa di 2 cmc. di tossina. 

Ne uccido uno due giorni dopo e sul margine libero della mitrale osservo la 
presenza di qualche nodulo piccolo, analogo a quelli precedentemente riscon¬ 
trati. Anche in questo caso Tesarne istologico esclude l’alterazione flogistica del 
tessuto valvolare. 

Ripeto agli altri animali l’iniezione endovenosa di 3 cmc. di tossina nei 
giorni 2 e 8 aprile 

10 aprile 1907. — Trovo morto un coniglio. Nessuna lesione endocardica. 

Inietto all’altro in una vena auricolare ancora 3 cmc. di tossina. 

13 aprile 1907. —Muore l’ultimo dei conigli e, poiché per un’incisione fatta 
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nell’orecchio a scopo di riconoscimento si era determinata una soluzione di con¬ 
tinuo ed una porta d’ingresso aperta ai germi patogeni, non manco di praticare 
con tutte le cautele possibili la cultura del sangue del ventricolo sinistro. Ot¬ 
tengo lo sviluppo di uno streptococco virulento, in cultura pura, di cui mi sono 

servito per ulteriori indagini, come dirò. 

Alla sezione del cuore osservo un’endocardite ulcerosa della v. tricuspide. 

La mitrale è opacata ed ispessita. 

Nella milza e nei reni ascessi metastatici. 

Involontariamente quindi mi ero messo nelle condizioni di esperimento del 
Prochazki, che con ciò ho pienamente confermato. 

Iniezioni endovenose di Ag N O3 e tossina del tifo. 

Conigli N. 47, 48, 49, 50. — 29 marzo 1907. —Inietto nella vena margi¬ 
nale dell’orecchio dei quattro animali un centgr. di nitrato di argento, diluito 
in y 2 cmc. di acqua distillata e sterilizzata e il dì successivo 2 cmc. di tossina 

del tifo, contenente al solito tracce di formolo. 

Ripeto l’iniezione endovenosa di Ag N 0 3 il 2 aprile 1907 poco dopo la quale 

muore un coniglio, non presentando nessuna esione endocardica. 

Inietto il dì successivo in circolo 2 cmc. di tossina. 

7 aprile 1907. —Muore un altro coniglio. Nulla di speciale a carico dell’en¬ 
docardio. . 

Muoiono anche gli altri due il dì seguente, senza che mi sia stato possibile 

riconoscere macro- o microscopicamente alcuna lesione dell endocardio. 

Iniezioni endovenose di nitrato di argento, polvere di carbone sterile, 

tossina del tifo. 

Conigli N. 51, 52, 53, 54. — 6 aprile 1907. —Inietto nella vena marginale 
dell’orecchio dei quattro animali rispettivamente un cmc. di acqua distillata e 
sterilizzata, contenente in soluzione un centgr. di Ag N 0 3 e in sospensione dei 

finissimi frammenti di carbone precedentemente sterilizzati (calore secco a 130°). 

Faccio il dì successivo l’iniezione endovenosa di un cmc. di tossina tifica, 

contenente tracce di formolo. „ 

8 aprile 1907. — Trovo morti due conigli. L’endocardio e perfettamente 

normale 

10 aprile 1907. — Muore un altro coniglio. Nessuna lesione flogistica del¬ 
l’endocardio. . , 

15 aprile 1907. — Ripeto al coniglio rimasto 1 iniezione endovenosa come 

il 6 aprile 1907, seguita il dì seguente da quella di 2 cmc. di tossina del tifo. 

18 aprile 1907. —Muore l’animale. Anche in questo caso all’esame macro- 
e microscopico del cuore non osservo alcuna lesione flogistica dell’endocardio 

GRUPPO VI. 

» 

Iniezioni endovenose di sola tossina streptococcica. 

Conigli N. 61, 62, 63, 64. — 7 maggio 1907. —Inietto in una vena auri- 
colare rispettivamente ai quattro animali % cmc., 1 cmc., 2 cmc., 3 cmc. di 
tossina dello streptococco piogeno aureo, contenente tracce di formolo. 

11 germe era stato isolato dal pus di un’otite media. Con esso ho fatto anche 

delle esperienze riferite nel gruppo Vili. La brodocultura dopo P oc 1 
di sviluppo era stata filtrata attraverso una candela Berkfeld, ed al filtrato 

aggiunta qualche goccia di formolo. 
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9 maggio 1907, — Trovo morto il coniglio cui erano stati iniettati 3 cmc. 
di tossina. L’endocardio si presenta indubbiamente normale. 

Ripeto l’iniezione endovenosa di tossina ed a dose crescente nei giorni 11 
e 15 maggio. 

17 maggio 1907. — Uccido un coniglio e non osservo alcuna lesione endo¬ 
cardica flogistica, nè all’esame macroscopico nè all’istologico. 

Ripeto l’iniezione endovenosa di 3 cmc. di tossina il 19 e di 4 cmc. il 23 
maggio. 

25 maggio 1907. —Uccido uno dei conigli. L’endocardio si mostra perfet¬ 
tamente normale; è evidente però uno stato di flaccidezza notevole del mio¬ 
cardio. 

27 maggio 1907. —Ripeto l’iniezione endovenosa di 4 cmc. di tossina. 

29 maggio 1907. —Uccido l’animale e noto sul margine libero della mitrale 
la presenza dei soliti piccoli noduli. L’esame istologico conferma lo stato sano 
dell’endocardio e la costituzione dei noduli da tessuto valvolare, indubbiamente 
normale. 

Le fibrocellule muscolari cardiache si presentano alquanto rigonfie, con 
striature poco nette e protoplasma con aspetto finamente granuloso (rigonfia¬ 
mento torbido). 

Iniezioni endovenose di tossina streptococcica e polvere di carbone sterile. 

Conigli N. 65, 66, 67, 68. — 16 maggio 1907. — Inietto in circolo come 
precedentemente ai quattro animali 2 cmc. di tossina streptococcica, contenente 
tracce di formolo e in sospensione finissima polvere di carbone sterile (calore 
secco a 130°). 

Ripeto quattro giorni dopo l’iniezione endovenosa. 

21 maggio 1907. — Muore un coniglio, che presenta l’endocardio perfetta¬ 
mente normale. Dei piccoli noduli rosso chiari si osservano sul margine libero 
della mitrale. L’esame istologico in questo caso, come nei precedenti, esclude 
qualsiasi traccia di lesioni flogistiche endocardiche acute o croniche. 

24 maggio 1907. — Inietto ancora in circolo ai conigli rimasti 3 cmc. di 

tossina, preparata come precedentemente. 

Quattro giorni dopo ripeto a due conigli l’iniezione endovenosa, uccido il 
terzo e non rilevo lesioni endocardiche macro- o microscopicamente apprez- 
zabili. 

5 giugno 1907. —Inietto ancora in circolo ai due animali 4 cmc. di tossina 
come precedentemente. 

Muore il dì seguente un coniglio. L’esame istologico, confermando il reperto 
macroscopico, esclude la presenza di lesioni flogistiche endocardiche, fa notare 
però un rigonfiamento torbido delle fìbro-cellule cardiache. 

10 giugno 1907. — Inietto in circolo al coniglio rimasto 5 cmc. di tossina 

preparata, come precedentemente. 

Muore l’animale due giorni dopo. , 

11 cuore è lievemente dilatato nelle sue cavità. Il miocardio, notevolmente 
flaccido, fa notare al microscopio il rigonfiamento torbido delle sue fìbro-cellule 
muscolari. L’endocardio parietale e valvolare non presentano lesioni flo¬ 
gistiche. 

Iniezioni endovenose di nitrato di argento e tossina streptococcica. 

Conigli N. 69, 70, 71, 72. — 16 maggio 1907. — Inietto nella vena margi¬ 
nale dell’orecchio dei quattro animali rispettivamente y 2 cmc. di acqua distil¬ 
lata e sterilizzata, in cui era disciolto del nitrato di argento al 2 %. Pratico il 
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dì successivo l’iniezione endovenosa di 2 cmc. di tossina streptococcica, conte¬ 
nente, come sempre, tracce di formolo. 

Ripeto l’iniezione endovenosa di Ag N 0 :j il 22 maggio e quella di cmc. 2 
di tossina il dì successivo. 

24 maggio 1907. — Muore un coniglio. Nessuna lesione flogistica endo¬ 
cardica. 

31 maggio 1907. —Inietto in circolo ai conigli rimasti un centgr. di nitrato 
di argento e il dì seguente 3 cmc. di tossina streptococcica. 

2 giugno 1907. — Trovo morto un coniglio. 

Alla sezione del cuore osservo sul margine libero della mitrale dei piccolis¬ 
simi noduli, rosso chiari, rotondeggianti, non vascolarizzati. 

All’esame istologico la valvola appare normale; si nota solo un’infiltrazione 
parvicellulare del connettivo sottoepicardico in corrispondenza dell’orecchietta 
destra; si riconoscono gli ispessimenti nodulari simili a quelli descritti nei casi 
precedenti. 

Le fihro-cellule muscolari cardiache si mostrano alquanto rigonfie, con stria- 
tura poco netta, e protoplasma con aspetto finamente granuloso. 

6 giugno 1907. — Ripeto ai conigli rimasti l’iniezione endovenosa di un 
centgr. di nitrato di argento e il dì seguente quella di 4 cmc. di tossina 
streptococcica. 

8 giugno 1907. — Trovo morto un coniglio, che non presenta alcuna le¬ 
sione endocardica. 

Iniezioni endovenose di nitrato di argento, polvere di carbone e tossina streptococcica. 

Conigli N. 73, 74, 75, 76. — 16 maggio 1907. —Inietto in circolo ai quattro 
conigli rispettivamente un centgr. di nitrato di argento, sciolto in un cmc. di 
acqua distillata e sterilizzata, contenente in sospensione della polvere di carbone 

sterile. 

Pratico il dì successivo l’iniezione endovenosa di 2 cmc. di tossina strepto¬ 
coccica, contenente, come sempre, tracce di formolo. 

20 maggio 1907. — Muore un coniglio, che poco dopo l’iniezione endove¬ 
nosa di nitrato di argento e carbone aveva presentato una paralisi degli arti 
posteriori. 

Alla sezione del cuore l’endocardio si mostra perfettamente normale. 

22 maggio 1907. — Ripeto l’iniezione endovenosa di polvere di carbone e 
nitrato di argento come il 16 maggio 1907 e il dì successivo quella di 2 cmc. di 
tossina streptococcica. 

25 maggio 1907. —Muoiono due conigli. L’endocardio non presenta lesioni¬ 
flogistiche macro- o microscopicamente riconoscibili. 

31 maggio 1907. —Inietto ancora in circolo al coniglio rimasto del nitrato 
di argento e polvere di carbone come precedentemente ed il giorno dopo 3 cmc. 
di tossina streptococcica. 

3 giugno 1907. —Muore l’animale. Alla sezione del cuore l’endocardio non 
si mostra alterato, il miocardio è flaccido e ipotrofico. 

Iniezioni endovenose di tossina streptococcica e difterica. 

Conigli N. 77, 78. — 11 maggio 1907. —Inietto in circolo ai due animali 
2 cmc. di tossina streptococcica, contenente tracce di formolo. 

Ripeto l’iniezione tossica endovenosa il 22 e 26 maggio. 

Inietto il 30 maggio 1907 in una vena auricolare % cmc - circa di tossina 

difterica, indubbiamente sterile. 
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31 maggio 1907. — Trovo morti entrambi i conigli. 

Anatomicamente l’endocardio si presenta perfettamente normale. 

In uno dei casi osservo nel colon trasverso un’ulcera rotondeggiante, a 
margini bene distinti dal fondo necrotico e alquanto scollati, con focolai necro¬ 
tici e punti emorragici. 

Rottura delle valvole aortiche. Iniezioni endovenose di tossina streptococcica. 

Conigli N. 59, 60. — 7 maggio 1907. — Procedo alla lesione traumatica 

delle valvole aortiche come per i numeri 55, 56. 

Inietto quindi nella vena marginale dell’orecchio 1 cmc. di tossina strepto¬ 
coccica, contenente tracce di formolo. Ripeto l’iniezione tossica endovenosa a 
dose sempre crescente nei giorni 11, 15, 20 maggio 1907. 

Il 21 maggio 1907 muore un coniglio. 

Anatomicamente riconosco la lesione praticata sperimentalmente su una 
delle valvole aortiche. 

L’endocardio non presenta lesioni flogistiche di sorta. 

24 maggio 1907. —Inietto al coniglio rimasto 5 cmc. di tossina strepto¬ 
coccica. 

Il coniglio muore il giorno seguente. 

Una delle valvole aortiche presenta ancora le tracce delle lesioni trauma¬ 
tiche, determinate dallo specillo, introdotto dalla carotide. 

L’endocardio non mostra alcuna lesione flogistica macro- o microscopica. 

Legatura dell’uretere sinistro. Rottura delle valvole aortiche. 

Iniezioni endovenose di tossina streptococcica. 

Conigli N. 79, 80. — 25 maggio 1907. —Legatura dell’uretere sinistro con 

lo stesso procedimento che per i numeri 81, 82. . 

Lesioni traumatiche delle valvole aortiche, come nei casi precedenti, il giorno 

seguente. . . 

Iniezioni endovenose di un centgr. di tossina streptococcica, indubbiamente 

sterile. 

27 maggio 1907. —Muore uno dei conigli. / 

L’endotelio endocardico si mostra perfettamente normale. Ripeto al coniglio 
rimasto l’iniezione endovenosa di tossina streptococcica, a dose crescente (sino 
a 4 cmc.) nei giorni 30 maggio, 4, 8, 14, 18, 22 giugno. 

L’uccido il 25 giugno 1907 ed anatomicamente noto: 

a) un’idronefrosi evidentissima nel rene sinistro; 

b) le lesioni delle valvole aortiche, determinate artificialmente appena 
apprezzabili; 

c) la mancanza assoluta di lesioni endocardiche flogistiche. 


GRUPPO VII. 

Iniezioni endovenose di culture sterilizzate di diplococco lanceolato 

e polvere di carbone sterile. 

Conigli N. 91, 92, 93, 94. — 30 novembre 1907. —- Non essendomi stato 
possibile conoscere i metodi usati recentemente da altri autori per ottenere la 
tossina del diplococco lanceolato, fortemente attiva, faccio sviluppare questo 
trerme virulento in brodo per 48 ore al termostato e quindi sterilizzo la 
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cultura mediante aggiunta di cloroformio e agitazione prolungata. Il germe mi 
era stato gentilmente concesso dall’Istituto d’igiene dell’Università di Roma, 
cui rivolgo i miei più sentiti ringraziamenti per tutte le cortesie ricevute. 

Assicuratomi quindi della morte del germe con esperienze di controllo, separo 
mediante decantazione il cloroformio e inietto nella vena marginale dell’orecchio 
dei quattro animali un cmc. del brodo-coltura così sterilizzata, insieme con 
la polvere di carbone sterile, che aggiunsi. Due giorni dopo muoiono due 
conigli, i quali non presentano alcuna lesione flogistica dell’endocardio. Ripeto 
l’iniezione endovenosa il 5 e il 9 dicembre. 

Il 14 dicembre 1907 uccido i due animali rimasti e osservo in entrambi i 
casi l’endocardio perfettamente normale. 


Iniezioni endovenose di nitrato di argento e culture sterilizzate 

di diplococco lanceolato. 

Conigli N. 95, 96. — 30 novembre 1907. — Inietto nella vena marginale 
dell’orecchio dei 2 animali un centgr. di Ag N 0.< disciolto in y 2 cmc. di acqua 
distillata e sterilizzata. Pratico il dì seguente l’iniezione endovenosa di y 2 cmc. 
della stessa brodo-cultura delle esperienze precedenti. 

Ripeto l’iniezione endovenosa di nitrato di argento il 4 e il 9 dicembre suc¬ 
cessivo e quella del diplococco ucciso il 5 e il 10 successivi. 

14 dicembre 1907. —Uccido i due animali e non mi è possibile osservare 
macro- e microscopicamente alcuna lesione flogistica dell’endocardio parietale 
o valvolare. 


GRUPPO Vili. 

Iniezioni endovenose di cultura pura di streptococco piogeno. 

Conigli N. 1 -A e 2-A. —30 aprile 1907. — Inietto nella vena marginale 
dell’orecchio dei due conigli un cmc. di brodo-cultura pura di streptococco pio¬ 
geno. Il germe era stato isolato dal pus di un’otite media. Con la sua tossina 
ho fatto le esperienze riferite nel gruppo VI. 

I due conigli muoiono uno dopo quattro, l’altro dopo cinque giorni dall’inie' 
zione ricevuta. 

Nell’endocardio parietale e valvolare non m’è possibile riconoscere lesioni 
flogistiche bene evidenti. 

In un caso l’endotelio della mitrale appare macroscopicamente opacato ed 
ispessito. 


Iniezioni endovenose di cultura pura di streptococco piogeno 

e polvere di carbone. 

Conigli N. 3 -A, 4-A. —30 aprile 1907. — Inietto nel torrente circolatorio 
dei due animali rispettivamente un cent, cubico di cultura pura di streptococco, 
contenente in sospensione della polvere di carbone precedentemente sterilizzata. 

I due animali muoiono in quarta giornata. 

In un caso osservo una tipica endocardite ulcerosa della mitrale, con ne¬ 
crosi, infiltrazione flogistica e deposizioni trombotiche, nell’interno delle quali 
riconosco i frammenti di carbone iniettato. 
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Conigli N. 5-A, 6-A. — 2 maggio 1907. — Pratico a questi animali un’inie¬ 
zione endovenosa, come ai conigli precedenti. 

Uno di essi muore dopo sei giorni. Alla sezione del cuore osservo una vasta 
ulcerazione della valvola tricuspide, ricoperta da deposizioni trombotiche. La 
mitrale macroscopicamente presenta l’endotelio opacato ed ispessito con scarsi 

depositi trombotici. 

L’esame microscopico conferma l’esistenza di un’endocardite ulcerosa sulla 
tricuspide e dimostra sulla mitrale le alterazioni necrotiche dell’endocardio val¬ 
volare specie a carico dei nuclei, la perdita in qualche punto dell’endotelio e le 
scarse deposizioni trombotiche. 

L’altro coniglio vive più a lungo ed ucciso dopo qualche tempo non dimo¬ 
stra lesioni endocarditiche bene evidenti. 


Iniezioni endovenose di cultura pura di diplococco lanceolato 

e polvere di carbone. 


Conigli N. 7-A, 8-A, 9- A, 10 . —24 novembre 1907. — Inietto ai quattro 
animali nella vena auricolare un cmc. di cultura pura di diplococco lanceolato, 
contenente in sospensione della polvere di carbone, precedentemente steri- 
lizzata. Il germe mi era stato concesso dall’ Istituto di Igiene di questa Uni¬ 
versità. Avevo intenzione di servirmene per l’esperienze del VII gruppo, di 
cui ho già parlato. Ho voluto però prima provare se fosse capace di deter¬ 
minare la flogosi endocardica. 

Muore due giorni dopo un coniglio. 

Anatomicamente noto sulla mitrale ed in corrispondenza del suo margine 
libero una perdita di sostanza, e su di questa una deposizione trombotica. Un 
reperto analogo rilevo sulla valvola tricuspide in corrispondenza del suo margine 


L’esame microscopico conferma le lesioni flogistiche dell endocai dio val¬ 
volare. , _ __ . , ! 

27 novemrbe 1907. —Muore un altro coniglio ed alla sezione del cuore os¬ 
servo un’endocardite ulcerosa della tricuspide e mitrale. . 

Al microscopio si confermano le alterazioni specifiche delle flogosi endo¬ 


cardiche. 

29 novembre 1907 — Muore un terzo coniglio. 

La mitrale e la tricuspide sono evidentemente opacate. 

30 novembre 1907. — Trovo morto il quarto coniglio. 

Osservo macroscopicamente un’endocardite ulcerosa grave della tricuspide 
e mitrale. L’esame microscopico dimostra necrosi, infiltrazioni flogistiche, depo¬ 
sizioni trombotiche sul tessuto valvolare. In queste, oltre ai diplococchi, evi¬ 
denti con i metodi di Gram e Loffler, si notano anche ì frammenti di carbone 

iniettati. 


Iniezioni endovenose di cultura pura di streptococco piogeno 

e polvere di carbone. 

Conigli N 11 -A 12 -A. — 17 aprile 1907. —Inietto ai due animali in una 
vena auricolare un cmc. della brodo cultura pura di streptococco piogeno, otte¬ 
nuta dal sangue del cuore del coniglio n. 46, alla quale era aggiunta della polvere 

di carbone, precedentemente sterilizzata. . , 

20 aprile 1907. —Muore un coniglio, che mostra un evidentissima enaocar- 

dite ulcerosa della mitrale e tricuspide, riconfermata dall’esame microscopico. 
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Sopravvive l’altro coniglio, che muore dopo circa un mese. L’endocardio si 
mostra opacato sulla mitrale, lievemente sulla tricuspide. Non si notano depo¬ 
sizioni trombotiche. 


* 

* * 

Riassumendo in breve l’insieme degli esperimenti che ho fatto, ritengo che 
per la migliore interpretazione di essi sia stato molto utile distinguerli in 8 gruppi. 

Con la prima serie di indagini ho voluto stabilire se alterazioni macro- o 
microscopiche si determinino sull’endocardio parietale o valvolare in seguito 
alle iniezioni endovenose di sostanze agenti non solo meccanicamente (polvere 
di carbone), come del resto prima di me aveva fatto anche il De Vecchi, ma 
anche chimicamente (nitrato di argento o soda caustica), ricordando come il 
Prudden era riuscito ad ottenere fìogosi endocardiche, ledendo prima le valvole 
cardiache con nitrato di argento o potassa caustica ed infettandole poi con i 
germi piogeni. Ho voluto quindi far giungere sull’endocardio lo stimolo chimico 
e meccanico ad un tempo, iniettando nelle vene polvere di carbone e Ag N 0 3 . 

I risultati ottenuti furono veramente alquanto diversi da quelli accennati 
da altri. Io infatti non potei mai riconoscere negli otto conigli adoperati 
dei veri fatti di cariocinesi, nè deposizioni trombotiche sull’endocardio valvolare 
o parietale, in cui fossero inclusi i frammenti di carbone iniettati, nonostante 
che non mi fossi limitato ad una sola iniezione endovenosa, ma le avessi ripe¬ 
tute parecchie volte. 

In un solo caso (n. 1 iniettato con nitrato di argento) riscontrai su una delle 
valvole semilunari dell’arteria polmonare un piccolo nodulo rosso chiaro, non 
vascolarizzato, analogo a quelli osservati in altri animali, successivamente adope¬ 
rati. Sulla costituzione e significato di tale reperto mi riserbo ancora di discutere. 

In un altro coniglio (n. 7 iniettato con nitrato di argento e polvere di car¬ 
bone) notai all’esame microscopico una necrosi degli strati più superficiali della 
mitrale. Si trattava però di una necrosi semplice, ed infatti mancava una pro¬ 
liferazione reattiva da parte degli elementi cellulari deirendocardio. Un piccolo 
trombo si osservava sulla mitrale. 

* 

* * 

% 

Nel secondo gruppo di esperimenti ho riunito 12 conigli, ai primi quattro 
dei quali ho iniettato nelle vene in dose varia la tossina del b. coli commune, 
contenente tracce di formolo; ai successivi un centgr. di nitrato di argento e 
quindi 2 cmc. di tossina; agli ultimi la stessa quantità di tossina che ai prece¬ 
denti, unita però a polvere di carbone sterile. 

Ripetevo ai conigli che sopravvivevano alle prime iniezioni, l’inoculazione 
della tossina in circolo a dose sempre crescente, in modo da mantenerli in uno 

stato di continua tossiemia. 
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Concordemente al Levi ho notato che l’iniezione endovenosa era seguita 
da un stato di apatia dell’animale, che perdeva completamente l’appetito, non 
reagiva agli stimoli. Questo stato durava pochi giorni, durante i quali il coniglio 
o moriva, o, superandoli, a poco a poco mostrava di ristabilirsi essendo però 
diminuito notevolmente di peso. 

Ho riconosciuto in tre casi (n. 13, 14 iniettati con Ag N 0 3 e tossina; n. 17 
con tossina e carbone) dei noduli, specialmente sul margine libero della mitrale, 
ma nel n. 17 anche sulla tricuspide. 

Essi sono di colorito rosso chiaro, non vascolarizzati, assai più piccoli di 
una testa di spillo. All’esame microscopico si mostrano costituiti da tessuto val¬ 
volare perfettamente normale, senza traccia alcuna di alterazioni acute, nè 

croniche. 

* 

* * 

Il terzo gruppo comprende 14 conigli, a 4 dei quali ho iniettato nelle vene 
la tossina difterica, (cui avevo aggiunto al solito qualche goccia di formolo) con¬ 
tenente in sospensione della polvere di carbone sterile; a 2 la sola tossina; a due 
la tossina stafilococcica e quindi la difterica; a due ho leso asetticamente le val¬ 
vole aortiche con uno specillo introdotto dalla carotide destra ed ho iniettato 

quindi in circolo la tossina. 

Ho notato solo in tre casi (n. 23 iniettati con tossina e carbone; n. 29-30 
con Ag N 0 3 e tossina) la presenza di piccoli noduli in vicinanza del margine 
libero della mitrale. Essi però, come nei casi precedenti, sono formati da tessuto 
valvolare perfettamente ed indiscutibilmente normale. 

* 

* * 

Nel quarto gruppo ho riunito gli esperimenti fatti con la tossina stafilo¬ 
coccica. 

Ho sacrificato 14 animali, a quattro dei quali ho iniettato in circolo ed 
a dose varia la sola tossina contenente tracce di formolo; a due il nitrato di 
argento e la tossina; a quattro la tossina contenente polvere di carbone sterile; 
a due ho leso meccanicamente le valvole aortiche alla Rosembacli ed ho iniet¬ 
tato quindi in circolo la tossina; ai due ultimi infine ho legato l’uretere sinistro, 
ho determinato l’insufficienza delle valvole aortiche come precedentemente, ho 

fatto quindi l’iniezione endovenosa di tossina. 

A quest’ultimo esperimento mi sono deciso, ricordando come qualche autoie 

era riuscito a determinare l’endocardite nei cani con la soppressione funzio¬ 
nale di un rene e con l’iniezione in circolo di un germe patogeno virulento. Io 
ho voluto esagerare le condizioni, legando 1 uretere, ledendo il dì successivo le 
valvole aortiche alla Rosenbach e iniettando in circolo la tossina. 

In nessun caso ho potuto riconoscere macro- o microscopicamente delle 
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lesioni flogistiche dell’endocardio parietale o valvolare, sia determinando l’intos¬ 
sicazione acuta che la cronica. 

In due soli casi ho riconosciuto (n. 34 iniettato con sola tossina e n. 35 con 
nitrato di argento e tossina) sulla mitrale la presenza dei noduli, perfettamente 
simili macro- e microscopicamente a quelli precedentemente osservati. 

* 

* * 

Il quinto gruppo comprende le indagini fatte su 12 conigli con la tossina 
tifica. 

In quattro animali ho praticato ripetute volte l’iniezione endovenosa di sola 
tossina contenente al solito tracce di formolo; in altrettanti quella di Ag N 0 3 
e tossina e negli ultimi quattro infine le iniezioni della tossina seguivano di un 
giorno quelle di nitrato di argento e polvere di carbone sicuramente sterile. 

In un solo caso (n. 46 iniettato con sola tossina) constatai la presenza di 
un’endocardite acuta ulcerosa della mitrale. Il coniglio però si era incidental¬ 
mente infettato, difatti dalbesame batteriologico-culturale del sangue del cuore 
ottenni lo sviluppo di uno streptococco, germe che inoculato in altri animali 
insieme con la polvere di carbone, sterilizzata precedentemente, determinò 
anche in questi la flogosi endocardica. 

Involontariamente perciò aveva ripetuto e confermato l’esperimento del 
Prochazky. 

Sulla mitrale di un solo coniglio (n. 44 iniettato con sola tossina) ho notato 
la presenza dei soliti noduli. 

* 

* * 

Con la tossina streptococcica ho fatto su 22 conigli le esperienze che costi¬ 
tuiscono quelle del sesto gruppo. 

A quattro animali ho iniettato nel sangue ripetute volte ed in quantità 
sempre crescente la sola tossina sterile, anche per l’aggiunta di tracce di formolo; 
la tossina iniettata ad altri quattro contiene polvere di carbone sterile; in altret¬ 
tanti l’iniezione endovenosa di nitrato di argento ha preceduto di un giorno 
quella della tossina ed in altri quattro infine il nitrato di argento e il carbone 
sono iniettati in circolo un giorno prima della tossina. 

Ho voluto anche provare se l'iniezione endovenosa della tossina strepto¬ 
coccica fosse capace di determinare sull’endocardio una predisposizione alla 
flogosi, la quale poi si sarebbe potuto verificare per una tossina forse più ener¬ 
gica e perciò ho mantenuto per parecchi giorni due conigli in uno stato di con¬ 
tinua tossiemia per le iniezioni endovenose ripetute ed a dose crescente di tossina 
streptococcica, ho iniettato quindi in circolo la tossina difterica. A due animali 
vengono lese asetticamente le valvole aortiche alla Rosenbach ed iniettata in cir¬ 
colo la tossina. Ai due ultimi infine la legatura dell’uretere sinistro è seguita dalla 
lesione artificiale delle semilunari aortiche e dalla iniezione endovenosa di tossina. 
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Solo in tre casi (n. 64, 65, 70) ho notato sulla mitrale e talora anche sulla 
tricuspide la presenza dei soliti noduli, formati da tessuto valvolare normale. 

In molti animali sacrificati in tali esperienze, ho osservato macroscopica¬ 
mente uno stato di flaccidezza notevole del miocardio ed all’esame microscopico 
le fìbro-cellule muscolari cardiache si sono presentate alquanto rigonfie, con stria- 
ture poco nette e protoplasma finamente granuloso (miocardite parenchimatosa). 

* 

* * 

Nel settimo gruppo ho riunito gli esperimenti fatti su sei conigli, a quattro 
dei quali ho iniettato in circolo la brodo-cultura sterilizzata del diplococco lan¬ 
ceolato, in cui oltre ai corpi batterici morti si contengono i loro prodotti di 
ricambio insieme con polvere di carbone sterile; a due altri un centgr. di ni¬ 
trato di argento e il dì successivo lo stesso liquido che ai precedenti, senza 

polvere di carbone. 

In nessun caso ebbi ad. osservare fenomeni degni di nota a carico dell endo¬ 
cardio. sia che gli animali fossero morti dopo la prima iniezione o le successive, 

% 

sia che fossero sopravvissuti e li avessi uccisi. 

* 

* * 


In moltissimi casi ho fatto e con le opportune cautele 1 esame batteiiolo- 
gico culturale (in brodo, agar semplice, agar glicerinato, ecc.) dal sangue del 
cuore degli animali. Non ebbi mai sviluppo di germi se le culture venivano 
fatte poco dopo la morte del coniglio; altrimenti ne ottenevo lo sviluppo del 
B. coli e dei vari B. intestinali. 

In tali casi evidentemente si trattava di immigrazione post-mortale dei germi 


in circolo. 



L’ottavo gruppo infine comprende gli esperimenti fatti anche a titolo di con¬ 
trollo, su 12 animali, cui veniva iniettata in circolo la cultura puia di un germe 
virulento (streptococco o diplococco) contenente in sospensione della polvere di 

carbone, precedentemente sterilizzata. 

In molti casi osservai tipiche endocarditi ulcerose con necrosi, fatti infiam- 

matori delle valvole (mitralica o tricuspide) e deposizioni trombotiche, nelle 

quali oltre ai germi, riconoscibili con i metodi di Grani e Lòffler, Ziehl, ecc. 

erano inclusi anche i granuli di carbone iniettati. 



Volendo ora dagli esperimenti fatti trarne le deduzioni, si può per essi 
affermare : 

1° di non essere riuscito con le iniezioni endovenose, anche ripetute, di 
sole tossine batteriche, indubbiamente sterili, a determinare sull’endocardio pa¬ 
rietale o valvolare, irritato meccanicamente o chimicamente, o meccanicamente e 
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chimicamente ad un tempo, alterazioni tali da potere essere interpretate come 
un’endocardite verrucosa od ulcerosa; 

2° di aver notato, specialmente sul margine libero della mitrale, ma 
qualche volta anche su quello della tricuspide, la presenza di noduli, assai più 
piccoli di una testa di spillo, rosei, più o meno numerosi, ma generalmente assai 
scarsi. Tuttavia la loro costituzione di tessuto valvolare perfettamente ed indi¬ 
scutibilmente normale; la mancanza assoluta in loro corrispondenza anche di 
tracce di alterazioni flogistiche acute o croniche; la non esistenza, in alcun modo 
dimostrabile, di un rapporto costante tra tale reperto anatomico e le iniezioni 
endovenose fatte, lasciavano ben supporre che si trattasse di fatti indipendenti 
dalle mie esperienze. 

Infatti tale supposizione è stata pienamente confermata da ricerche che 
ho fatto in un grande numero di conigli normali, nei quali ho potuto ri¬ 
scontrare tali noduli con la stessa percentuale; 

3° le sole tossine batteriche quindi non determinano la flogosi endo¬ 
cardica, qualunque sia il loro potere tossico e la quantità iniettata; 

4° anche la loro elettività specialeverso l’endocardio, come l’intende il 
De Vecchi, non è sufficiente a provocarne la flogosi (i miei esperimenti del 
6°, 7°, 8° gruppo); 

5° i prodotti tossici dei batteri non possono tutt’al più che preparare 
il terreno all’attecchimento dei germi, senza dar luogo ad alterazioni istolo¬ 
giche dimostrabili; predisporre l’endocardio alla flogosi, ma non determinarla. 

Risulterebbe quindi dalle mie esperienze che la condizione essenziale per 
lo sviluppo di una flogosi endocardica, ulcerosa e verrucosa, sia la presenza di 
germi patogeni, penetrati in circolo e capaci di ledere l’endocardio, specialmente 
predisposto o da cause tossiche o da irritazioni traumatiche di diversa natura. 

Ciò del resto è in rapporto con il reperto batteriologico dimostrato positivo 
anche in casi di endocarditi verrucose da parecchi osservatori degni di fede 
(Weichselbaum, Frànkel e Sànger, Wassermann, Bartei, Ròsenbach, Vinay, 
Steinberg, Lafitte e Pevner, Dessy, Singer, Sclagenhauser, Koniger) potendosi, 
come vuole il Leube, spiegare la mancanza di germi patogeni in altri casi o 
con la scomparsa di essi, una volta iniziatosi il processo di organizzazione, o 
con la deficienza dei nostri metodi moderni di ricerca, trattandosi forse dei 
germi di quelle malattie (scarlattina, morbillo, peliosi reumatica, corea, poliar¬ 
trite reumatica) nelle quali è frequente finsorgere di un’endocardite, germi che 
non sono tuttora noti. 

% 

* 

Al termine del lavoro sento il dovere di porgere i miei più vivi ringra¬ 
ziamenti all’Illustrissimo Prof. E. Marchiafava e al Prof. A. Nazari per tutte 
le agevolazioni concessemi durante la serie delle mie osservazioni. 
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II. 

R. Spedale della Misericordia — Grosseto 

Sezione medica diretta dal prof. G. Memmi 


I leucociti a granulazioni sudanofile nelle ma¬ 
lattie dell’apparato respiratorio, con speciale 
riguardo alla pneumonite crupale, 

per il dott. PERICLE POZZILLI, aiuto. 

La geniale applicazione alla patologia e alla clinica del metodo della co¬ 
lorazione a fresco o colorazione vitale di Cesaris-Demel ha interessato in questi 
ultimi anni e presentemente un numero considerevole di sperimentatori insigni., 
i quali, nello studio delle alterazioni che i leucociti possono presentare per la 
presenza di elementi tossici nel sangue, si son preoccupati della natura e 
della estensione delle alterazioni degenerative stesse, potendo ciò assuigeie 
ad una grande importanza pratica per la diagnosi e per la prognosi. 

Dopo i classici studi di Ehrlich numerosissimi lavori sono stati fatti sul 
sangue, e, col perfezionarsi della tecnica, si son potuti viemeglio valutare i 
singoli elementi morfologici del sangue stesso, e stabilire così con più esattezza 
le modificazioni a quello inerenti nelle più svariate forme morbose. 

Spetta precipuamente a Cesaris-Demel il merito di avere introdotto nel¬ 
l’ematologia clinica lo studio delle alterazioni degenerative che il nucleo, il 
protoplasma o le granulazioni leucocitarie possono presentare di fronte ad 

elementi tossici circolanti. 

Prima di Cesaris-Demel però il Guyot (come riferisce il Torri), osservando 
gli elementi corpuscolari del sangue semplicemente strisciato e disseccato sul 
vetrino, in determinate condizioni patologiche notò che alcuni globuli bianchi, 
e prevalentemente i polinucleati, presentavano un aspetto bollicinoso, dovuto 
ad alterazioni di omogeneità del protoplasma cellulare per effetto di processi 
degenerativi. Egli però non riuscì a identificarli, e credette concludere rappre¬ 
sentassero « vacuoli protoplasmatici ». 

Cesaris-Demel in due comunicazioni successive alla R. Accademia di me¬ 
dicina di Torino (giugno 1906), rese noti i primi risultati delle sue osserva¬ 
zioni sul sangue, esaminato col metodo della colorazione a fresco, metodo che 
rappresenta una modificazione di quelli proposti da Ito, Levaditi, Rosin e 

Bibergeil. 

Egli potè fin dalle sue prime osservazioni affermare che nei leucociti sono 

costantemente dimostrabili, con la colorazione a fresco del sangue, delle alte¬ 
ri) 
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razioni morfologiche o cromatiche, nel nucleo, nel protoplasma, o nelle granu¬ 
lazioni, che rappresentano veri e propri stati degenerativi; ed inoltre che nei 
leucociti circolanti si possono dimostrare, per cause tossiche, delle vere e proprie 
degenerazioni albuminoidi, assolutamente simili a quelle che noi vediamo ma¬ 
nifestarsi per le stesse cause negli elementi cellulari dei parenchimi. 

Da queste degenerazioni albuminoidi si arriva alla comparsa nel proto¬ 
plasma leucocitario di minute goccioline di grasso; quando questo fenomeno 
si esageri, possiamo concludere che nel sangue si può dimostrare una vera e 
propria degenerazione grassa dei leucociti. Cesaris-Demel con uno studio ulte¬ 
riore trovò che questi leucociti derivano da un focolaio infiammatorio, acuto 
o cronico, locale, sono cioè dei veri corpuscoli purulenti, di cui ci dànno la 
dentica struttura, tornati in circolo. 

E così potè giungere alla conclusione che « quando le alterazioni dege¬ 
nerative sono diffuse a un gran numero dei leucociti circolanti, sono indice 
di una intossicazione agente per via ematogena ed avente un’azione specifica 
o per lo meno preponderante sul sangue; quando invece interessano pochi 
elementi, ma questi in modo più intenso, sono spie di un processo degenera¬ 
tivo o infiammatorio locale dell’organismo stesso, che per la mancanza di altri 
segni potrebbe passare inosservato ». 

Nella comunicazione alla R. Accademia di medicina di Torino, fatta nel¬ 
l’aprile 1907, il Cesaris-Demel riferisce le successive osservazioni, con le quali 
potè convincersi come la sua prima interpretazione, sia relativa alle forme 
degenerative leucocitarie con variazioni di forma e di colorazione nelle gra¬ 
nulazioni protoplasmatiche, sia relativa ai corpuscoli purulenti, debba essere 
modificata nel senso che a darci queste variazioni di aspetto nei leucociti, 
oltre ai fatti degenerativi concorrano anche i fenomeni fagocitari, che si svol¬ 
gono nel protoplasma cellulare stesso. 

Le osservazioni di Cesaris-Demel si riferiscono a fatti osservati quasi esclu¬ 
sivamente nei leucociti a nucleo polimorfo, nei quali potè dimostrare notevoli 
modificazioni morfologiche e cromatiche. Alcune di queste indicano veri e pro- 
prii processi degenerativi dell’elemento, altre indicano il processo di fagocitosi, 
di cui devesi giustamente tener conto. 

E conclude dicendo che « l’esame del sangue con la colorazione a fresco 
non ci conduce solo, con la presenza nel sangue circolante di leucociti a gra¬ 
nulazioni sudanofile, alla diagnosi di qualche focolaio infiammatorio purulento, 

\ 

ma ci permetta anche, con la dimostrazione di altre alterazioni degenerative 
e fagocitane, sempre nei leucociti circolanti, di fare la diagnosi di altri focolai 
infiammatori, indicandocene con una certa probabilità la natura, in certi for¬ 
tunati casi anche la sede, e di seguirne lo svolgimento, le eventuali modifi¬ 
cazioni, e di constatarne la guarigione, che ci è costantemente indicata dalla 
scomparsa dal circolo dei leucociti comunque alterati ». 
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Successivamente a quest’ultima nota di Cesaris-Demel si ebbe il lavoro 
del Torri, il quale venne alle medesime conclusioni enunciate da Cesaris- 
Demel, aggiungendo che il reperto ematologico di Cesaris-Demel è di grande 
interesse pratico, potendoci aiutare a diagnosticare la presenza di focolai 
suppurativi che potrebbero passare inosservati. 

Quarelli e Buttino studiando la presenza e il significato dei leucociti su- 
danofìli nel sangue, hanno constatato che i vari globuli sudanofili corrispon¬ 
dono realmente ai due tipi descritti da Cesaris-Demel, e che accanto a questi 
si trova tutta una serie di forme di passaggio tra i veri corpuscoli purulenti 
e i leucociti semplicemente degenerati. Oltre a ciò essi hanno creduto di poter 
giustamente ritenere che per la diagnosi di un processo suppurativo, oltre che 
la natura dei globuli, abbia grande importanza pure il numero complessivo dei 
leucociti sudanofili. 

Quarelli e Buttino infine per dimostrare che i globuli bianchi inglobino 
facilmente sostanze grasse, hanno iniettato in individui sani 20-30 cmc. di 
olio di oliva sterilizzato; dopo poche ore dall’iniezione si trovano nel sangue, 
fino al 70 %, leucociti con piccole e medie goccie di grasso ; così pure in 
esami praticati nel periodo digestivo, dopo la somministrazione in quantità 
piuttosto rilevante di grasso. 

Cinotti, dalle sue osservazioni sugli animali, ritiene che il reperto emato¬ 
logico di Cesaris-Demel sia di alto valore semeiologico, e possa mancare sol¬ 
tanto quando si abbiano focolai suppurativi incistidati da una sclerotica e 
densa capsula connettivale, in modo che la penetrazione in circolo dei leu¬ 
cociti verrebbe ostacolata. 

Comessatti in base alle sue ricerche, su un numero rilevante di svariate 
malattie, fa osservare che non può rivestire il significato di fatto specifico in 
modo assoluto la presenza di granulazioni sudanofile nei leucociti del sangue; 
e che molta parte vi prende la fagocitosi. Egli pure insiste nel ritenere ne¬ 
cessaria la determinazione percentuale dei sudanofili, la cui grandissima mag¬ 
gioranza è data dai polinucleati. Questo A. stesso ha inoltre notato nei mo- 
nonucleati la comparsa di blocchetti metacromatici, ed una accentuazione 

dell’eccentricità del nucleo. 

De Marchis dalle sue numerose esperienze su diverse malattie, ritiene 
che, nel reperto ematologico indicato da Cesaris-Demel come specifico delle 
infiammazioni purulenti, abbia precipuo valore la fagocitosi. Egli inoltre 
constatò in individui sani, in seguito ad ingestione di sostanze grasse, la pre¬ 
senza di leucociti sudanofili nel sangue, ma molto rari, in confronto di quanto 

avviene nei processi infiammatori. 

Il Micheli si occupa soltanto dell’ importanza diagnostica differenziale tra 
meningite purulenta e meningite tubercolare: nella prima trovò una percen¬ 
tuale assai rilevante di sudanofili, mentre non li trovò mai nella seconda. 
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Di poca o nessuna importanza sono le conclusioni a cui vengono Jousset 
e Croisier, che da un’unica esperienza interpreterebbero la presenza di gocciole 
di grasso nei leucociti come un fatto del tutto normale. 

Sono invece molto interessanti le osservazioni di Michele e Guglielmo Scin¬ 
tone, i quali distinguono i leucociti a nucleo integro con piccole e medie 
granulazioni sudanofìle, e leucociti con voluminose goccie di grasso (corpuscoli 
purulenti). 

Così pure il Benini nell’infezione difterica, in cui trovò sempre, con varie 
percentuali, a seconda della maggiore o minore gravità, granulazioni suda- 
nofile nei leucociti polinucleati. 

Romanelli quantunque estendesse le sue esperienze a un bel numero di 
casi, pure trovò rarissime volte leucociti sudanofili, tendendo così a negare 
importanza al reperto ematologico di Cesaris-Demel. 

Biondi e Galassi invece, sperimentando su cavie e conigli, avvelenati 
con antimonio o con fosforo, ebbero sempre, quantunque in scarso numero, 
leucociti a granulazioni sudanofìle. 

Così anche Facchini e Milaiii in numerosissime osservazioni confermarono 
la frequenza dei leucociti sudanofili specialmente nei processi setticopiemici; 
ritengono però necessari ripetuti esami per giungere a conclusioni più certe. 

Il Carletti ha applicato il metodo della colorazione a fresco allo studio 
del sangue di tubercolosi polmonare ; e dalle sue ricerche si può dedurre che 
negli ammalati di tubercolosi polmonare si hanno leucociti a granulazioni su¬ 
danofìle quasi costantemente ma in numero assai limitato : tale reperto si ha 
in ispecie nei casi ad evoluzione rapida e con febbre. Carletti non ha mai 
rinvenuto corpuscoli purulenti, eccetto che in due casi, giunti al periodo ter¬ 
minale con febbre continua e notevoli associazioni microbiche. 

Ricerche personali. 

Nelle mie ricerche, che ascendono complessivamente ad 80, pur restrin¬ 
gendo il campo all'osservazione dei leucociti a granulazioni sudanofìle nelle 
malattie dell’apparato respiratorio, ho tuttavia tenuto presenti alcuni casi di 
varie forme morbose, per poterne fare uno studio di controllo. 

Ho tenuto in speciale considerazione la ricerca dei sudanofili nella pneu- 
monite crupale, avendone esaminati 30 casi, seguendoli attentamente in tutto 
il decorso, per poter stabilire le varie percentuali che si hanno del reperto 
dei sudanofili all’ inizio, all’acme e al periodo di risoluzione della malattia. 
Sono venuto alla conseguenza che per la pneumonite, meglio che per gli altri 
processi infiammatori dell’ apparato respiratorio, si può giustamente ritenere 
come specifico il reperto ematologico di Cesaris-Demel. 
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jlspVftua 

Nuovo ouocedaneo dei salioilatl. 

Etere acetico dell’Acido sslicilioo; 
senza sgradevoli effetti secondari, 
attraversa lo stomaco senza decom¬ 
porsi; si sdoppia nei suoi elementi 
solo In presenza dell’alcalinità del 
succo intestinale. 

Dose: 1 gr. (con 3 a 4 gr. di zuc¬ 
chero in 15 gr. d’acqua) 3 a 4 volte 
al giorno. 


Twtotyolo 

Alluminato d’argento facilmente solubile. 

Indicato per la cura della gonorrea 
(distruzione dei gonococchi), delle 
ferite e nella oftalmia. 

Dosi : per gonorr.soluz. gr. 114-2 % 
» > oftalmia *■ 10-20 » 

> » ferite unguento 5-10 > 


dlosutealo 

4 ’ 

Surrogato della morfina per cure sot- 
trattive, facilmente solubile nel¬ 
l’acqua (1 : 2) e adatto per le inie¬ 
zioni sottocutanee. 

Sedativo eccellentissimo, particolar¬ 
mente indicato nelle bronchiti, larin¬ 
giti e catarri polmonari dei tisici. 


Saloteue 


Recentissimo disinfettante della vescica. 


Seocuta 


Il più potente diuretico del gruppo delle 
Xantine. 


Dose gr. 0,2-0,3 da 3 a 4 volte al 
giorno. 


Nevralgie, emicranie e cefalalgie. 

Dose •• 1 gr. da ripetersi dopo Vj ora 
in caso di bisogno. 

Reumatismo articolare acuto, Co¬ 
rea, Soiatica ed influenza. 

Dose: 1 gr. 4-6 volte ai giorno. 




Ottimo nelle cistiti, pieliti, fosfo- 
turìa, uretrite gonorroica posteriore 
e negli accessi uretrali. 

Dose: 1 gr. ripetuto 3-4 volte al 
giorno. 


ducuta 


NUOVO DIURETICO 


(Alcool triclorolsopropilico). 

Recentissimo ipnotico. 


Dosi : gr. 0,5 nelle agripnie leggiere; 
>r. 0,5-0,75 nell’insonnia causata 
da stali di melanconia o di mania 
depressiva e si può arrivare tino 
a gr.'1-1 1/2 nelle agitazioni ma¬ 
niache gravi, negli eccitamenti 
catatonici e paralitici. 


Ottimo , rimedio locale nelle affe¬ 
zioni reumatiche, artritiche (reuma¬ 
tismi, lombaggini, nevralgie, ecc.). 

Per frizioni 3-4 volte al giorno me¬ 
scolato in parti uguali con olio d’oliva. 


Riparto 

prodotti farmaceutici 


desolati 


Succedaneo quasi inodoro del 
metile salicilato. 


perorato 

dalla Teobromlna. di qualità superiore. 


Marca di Fabbrica 




Deposito generale 

por Vt r 


FED.° BAYER e C. 


5, 7 - Via Balestrieri, 5, 7 

MILANO 


Dote: da gr. 0,5 a gr. 1,0 fino a 
raggiungere in totale 3 grammi al 
giorno. 


Sale sodico di una combinazione di 
formaldeide ed acido citrico. Mette 
in libertà della formaldeide, scioglie 
l’acido urico eliminato, e facilita al- 
l’urina la saturazione con acido urico 
favorendone l’eliminazione dall’or¬ 
ganismo. ^ „ 

La dose della Citarina è di 2 gr. ri¬ 
petuti 3-4 volte al giorno. 


QUEI ‘ SIGNORI MEDICI ABBONATI AL POLICLINICO che hanno libri, macchine elettriche, 

microscopi od altro da cedere, possono rivolgersi all* Agenzia del Policlinico, la quale può me er i 
c ___~ AwtAomrxn, arrtiiicfall etpft&ì neretti a orezzi convenienti. 
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VCNOLSI INTUlTELe FARMACIE A 
rucoNfGfw<£>eL5 piccolo l.3 a 
^CmiEPERE opuscoli gratis 1 ! 

rn. A Cj.MaRINONI - DI RETTORE 
FARMACIA OSPEDALE 

^^^h^S^PAOLO* SA VON 


NEI 


della 


MESTRUAZIONE i 

efl in tutti i disturbi di origine asoesstale ed menila 

i più insigni Ostetrici 

e Ginecologi prescrivono i 


EUGENINA-MIONE 

v calmante pronto, innocuo c di provata efficacia 

A Lire 3 la boccetta. 


Farmacia Dott. MIONE - Torino 

ed in tutte le primarie Farmacie. 

Opuscoli e Letteratura gratis a richiesta 
Deposito in Roma: Agenzia del Policlinico Via Capo le Case, 18 


Il premiato CARDIOCINETICO MARINONI, del professore 6. MARINONI, Direttore della Farmacia dell’ Oapedale San Paolo di Savona 
è adottato in tutti-gli Ospedali e Cliniche del Regno d’Italia e all’Estero. — Da oltre trent’ anni invade il campo della scienza medica 
pratica e teorica. — Celebrità mediche constatarono con attestati che guarisce completamente l'insufficienza del Cuore nel « surmenage > 
della civiltà attuale — Circoli viziosi da insufficienza cardiaca — Malattie fondamentali di Cuore — Decorsi e fatti— Azioni delle tossine 
— Miocarditi croniche in genere — Infiltrazioni e degenerazioni grasse — Apoplessia cerebrale e polmonare — Dispnea cardiaca — 
Sclerosi cardiovascolare — Angina pectoris — Palpitazioni — Aritmie — Sistole e diastole — Cause aritmiche nervose. 


APOPLESSIA I VECCHIAIA i ALCOOLISNIO 


Illustri professori di Medicina do¬ 
centi nelle Università, Direzioni Sani¬ 
tarie, nelle Cliniche e negli Ospedali 
d’Italia e dell’ estero i quali ordinano 
e prescrivono il cardiocinetico del prof. 
G. Marinoni di Savona: Professori 
Aiello, Brancaieone, Biroli, Boeri, 
Boggi, Borgialli, Bozzolo, Brigolf,Bu- 
celli. Cobi, Cordara, Costa, Della Ne¬ 
gra, De Plano, Devoto, Drago, Evard, 
Faconti, Ferrari, Fischer, Fiori, Gan- 
tella, Giai, Oomez. Gutierez, Ibarbodè, 
Levi, Li vierato, Lucatello, M araglia¬ 
no, Mariani, Meriggi, Morganti, Mur¬ 
ray, Nannini, Orsi. Pesearolo. Pizzor- 
no. Qua in, Ro. Russo, Senni. Solari, 
Trongè, Urso. Venanzio, Vi ganò, Vir- 
chof, Zaesleio, Zunini, Wuillermin, 
Xidias. 

Il prof. Giov. Marinoni, Direttore 
della Fai macia dell Ospedale S. Paolo 
di Savona, raccomanda di leggere con 
attenzione 1* opuscolo colle istruzioni; 
nel trattato di letteratura scientifica 
•sulle malattie di cuore, sonvi descritti 
i punti capitali delle Card : opatie e 
la necessità dell’intervento del Car¬ 
diocinetico Marinoni di Savona nei 
vari casi contemplati esattamente. 

Attestati. —Risultati pratici di Os* 
pedali e Cliniche. — Concetto e com¬ 
posizione del Cardiocinetico Marinoni 


di 8avona. — Qualità organolettiche 

— Uso — Regime di vita — Guida 
all’Igiene — Durata della cura, eco. 

Il prof. G. Marinoni, di Savona, 
avverte: 1 Diffidare delle false imi¬ 
tazioni, di omonimi e loro illeciti 
abusi. - 2. La sola marca di Fabbrica 
per la « réclame * è la contro esposta. 

- S. Consultare il medico prima della 
cura del Cardlodnetioo; ai medici 
si spedisce gratuitamente campioni 
per esperimenti. - 4. Per sentimento 
di delicatezza e di dovere, non si 
pubblicano certificati di privati. Istru¬ 
zioni e opuscoli ai privati. 

Onorificenze al CARDIOCINETICO 
del prof. G. Marinoni, Direttore della 
Farmacia dell’Ospedale 8. Paole, di 
8avona: Brevetto Governativo Ita¬ 
liano con lodevole autorizzazione del 
Ministero dell’Interno. — Brevetto 
dei Governi delle Americhe. — Croci 
e medaglie d’oro di l a classe delle 
esposizioni di Medicina e d’igiene 
Londra, Roma 1897, 1838, J899, 1900, 
1901. Diplomi Controllo Chimico di 
Genova. — Controllo Chimico Perma¬ 
nente Italiano, FnorJ concorso. 

Depositi in tutto il Regno; in Roma: 
A. MANZONI e C. nonché Istituto Na¬ 
zionale Medico Farmaeologico, e in 
tutte le Farmacie di Roma. 


Prezzo : FJacone grande L. 5,60; id. piccolo, L. 3,60 (franco di porto). 
Deposito in ROMA : Agenzia del Policlinico e A. MANZONI & C. 


INALATORIO “ WAGNAGHI „ 


Balsóma^giore 

Oon annesso Gabinetto di Cure Fisiche 

Via Venti Settembre, 98-B - ROMA 

P »—• Telefono 34-80 •—-4 

Alta consulenza dei Professori 

— BACCELLI, ^ TAMBURINI, ^ CASCIA IVI — 


Cure di Salsomaggiore con le Acque au¬ 
tentiche delle Terme Magnagli! Inala¬ 
zioni Irrigazioni Polverizzazioni ^ 
Massaggio ^ Elettroterapia Raggi X 
Alta frequenza Bagni di luce (par¬ 
ziali e totali) ^ Doccie Idroterapia lo¬ 
cale ’ié Analisi chimiche etc. 


XF* APERTO 
dalle ore 8 alle ore 18 nei giorni feriali 
» 8 > i2 nei giorni festivi 


Telefono 64-80 h » 


Le migliori MACCHINE ELETTRICHE per ELETTROTERAPIA si vendono presso VAgenzia 
del Policlinico , in ROMA, Via Capo le Case, 18, a prezzo di concorrenza. Chiedere catalogo gratis- 
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Nelle mie osservazioni ho riscontrato granulazioni sudanofìle quasi esclu¬ 
sivamente nei leucociti polinucleati ; qualche volta anche nei mononucleati, 
giammai nei linfociti. 

Per non incorrere in confusioni, ho distinto le granulazioni sudanofìle in 
piccole, medie e grosse : nelle piccole e medie granulazioni quasi costante- 
mente ho riscontrato il nucleo inalterato ; nelle grosse invece nucleo alterato, 
poco tingibile, spesso come distrutto o nascosto dalle granulazioni stesse. Se¬ 
condo le mie ricerche, ed in conformità degli altri autori, i leucociti a piccole 
e medie granulazioni sono indice di un processo tossi-infettivo ; mentre i leu¬ 
cociti a grosse granulazioni sarebbero l’esponente di un vero e proprio focolaio 

suppurativo. 

Nell’un caso e nell’altro, secondo il mio giudizio, non può trattarsi esclu¬ 
sivamente di un processo degenerativo, nel quale le goccioline di grasso de¬ 
rivino da una trasformazione diretta dei costituenti 1’ elemento cellulare, ma 
anche devesi attribuire la presenza di granulazioni sudanofìle a un vero e 
proprio processo di fagocitosi. 

Nelle mie ricerche mi son tenuto scrupolosamente alla tecnica proposta 
da Cesaris-Demel. Buttino e Quarelli ne hanno adottata anche un’ altra che 
consiste nel fissare il sangue, strisciato sul porta-oggetti mediante una bacchetta 
di vetro, coi vapori di formaldeide, e colorarlo poi con una tenue soluzione 
alcoolica di Sudan III (0.25 %) ; indi, dopo rapido lavaggio in acqua, con 
ematossilina o emallume; montaggio in glicerina. Questo metodo se ha il 
vantaggio di dare preparati alquanto più duraturi, è certo però che è assai 
meno rapido di quello di Cesaris-Demel. Quarelli e Buttino inoltre hanno 
creduto conveniente di paraffinare i bordi del vetrino copri-oggetti : se questo 
sistema corrisponde bene per evitare i facili spostamenti del vetrino, non è 
però del tutto vero che favorisca l’osservazione del preparato per un tempo 

maggiore. 

Per comodità del lettore, ritengo non inutile riportare il metodo adope¬ 
rato e proposto da Cesaris-Demel. 

Si preparano due soluzioni alcooliche separate di Brillantcresilblau e di 

Sudan III, fatte nella seguente proporzione : 

Soluzione A. — Alcool assoluto gr. 20, Sudan III centigr. 4 

Soluzione B. — Alcool assoluto gr. 20, Brillantcresilblau centigr. 2. 

Queste due soluzioni si possono adoperare separate, o si adoperano anche 

mescolate insieme, avendo l’avvertenza di mescolare le quantità indicate di 

sostanza colorante con la metà dell’alcool assoluto, cioè con 10 cmc. I vetri 

porta-oggetti si riscaldano fortemente alla fiamma, e su di questi si distende 

un sottile strato di soluzione, facendo strisciare sul vetrino riscaldato una 

bacchettina di vetro appena intrisa nella soluzione alcoolica ricordata. Così 

facendo, il velo di alcool disteso evapora rapidissimamente, e lascia adeso al 
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vetro un sottilissimo strato del colore che vi era disciolto. Con la pratica si 
riesce ad ottenere una distensione omogenea del colore, ed i vetri porta-og¬ 
getti, quando siano sovrapposti ad un fondo bianco, lasciano appena discer- 
neie una leggerissima tinta del colore adoperato. Per raccogliere il sangue si 
punge un dito dell ammalato o dell animale d esperimento, con ago sottilissimo 
in modo da avere una piccola goccia di sangue. Questo si raccoglie, appena 
uscito, sulla faccia inferiore di un vetrino copri-oggetti, previamente pulito 
con alcool ed etere , vetrino che si depone subito sul porta-oggetti preparato 

e che col proprio peso serve a distendere omogeneamente la gocciolina di 
sangue raccolta. 

Se la distensione è ben riuscita, si ha un’immagine circolare del sangue 
disteso, che presenta solo i bordi visibilmente colorati. Per F osservazione isto¬ 
logica si deve adoperare la parte centrale apparentemente scolorata, dove la 
sostanza colorante disciolta dal plasma sanguigno è elettivamente assunta dalle 
parti tingibili dei vari elementi corpuscolari sanguigni. È buona avvertenza 
di aspettare qualche minuto ad osservare questi preparati coll 5 obbiettivo ad 
immersione, il quale per il leggero scotimento che induce al preparato stesso 
durante 1 osservazione, disturba il regolare processo di colorazione. 

Questo del resto avviene rapidamente, com’è facile convincersi con un 

forte obbiettivo a secco, sicché con questo l’osservazione si può cominciare 
subito. 

Per ogni esame di sangue è bene fare parecchi preparati, più o meno 
colorati, come si possono ottenere passando un numero vario di volte la bac- 
chettina intrisa nell’alcool colorato sul porta-oggetti riscaldato. Per una 
mezz’ora circa i preparati servono all’osservazione* però in questi, già in questo 
tempo, cominciano a comparire delle alterazioni morfologiche e cromatiche 
artificiali, dovute alla morte degli elementi, data dall’ essiccamento che il pre¬ 
parato inevitabilmente subisce, e bisogna quindi evitare di cadere nel facile 
errore di prendere queste alterazioni artificiali per formazioni normali. Si ot¬ 
tengono preparati più duraturi, che permettono quindi un'osservazione più 
prolungata, adoperando la camera umida, e raccogliendo il sangue sopra un 
vetrino copri-oggetti previamente preparato con la distensione del colore in 
soluzione alcoolica. 

I leucociti a granulazioni sudanofile furono da me ricercati in 80 malati, 
eseguendo in ciascuno ripetuti esami del sangue. I casi da me osservati fu¬ 
rono : 30 di pneumonite crupale, 15 di tubercolosi polmonare, 7 di pleurite 
siero-fibrinosa, 14 di bronchite acuta, 4 di influenza e 2 di enfisema polmo¬ 
nare. A questi ho fatto seguire le ricerche su 1 caso di clorosi, 1 di infezione 
tifica, 1 di appendicite e peritonite diffusa, 3 di malaria cronica, 1 di insuf¬ 
ficienza mitralica e 1 di nefrite cronica. 
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Osservando i risultati ottenuti dalle ripetute osservazioni, vediamo che 
nella pneumonite crupale si è avuto sempre il reperto ematologico di Cesaris- 
Demel. La percentuale da me constatata nei varii casi è in media il 20-30 % 
all’inizio della malattia; le granulazioni sudanofile vanno gradatamente aumen¬ 
tando verso l’acme della malattia sino a raggiungere anche il 90 %, per poi 
diminuire e talvolta scomparire del tutto (indicando con tale constatazione una 

favorevole prognosi) verso il periodo di risoluzione. 

Ho inoltre notato come, in generale, sia di favorevole prognostico il re¬ 
perto di granulazioni sudanofile con un’alta percentuale fin dall’inizio del 

morbo. 

Mentre all’inizio e all’acme della malattia è assai frequente la coesistenza 
di leucociti a grosse granulazioni insieme con quelli a piccole e medie granu¬ 
lazioni (i quali sono però sempre in prevalenza), i leucociti a grosse gianula- 

zioni scompaiono del tutto nel periodo risolutorio. 

La persistenza di sudanofìli nel sangue varii giorni dopo iniziato uno stato 

di relativo benessere del malato, può essere indizio di riaccensione di un nuovo 
focolaio pneumonitico, come del resto lo provano i ricomparenti rialzi termici 


e l’esame obbiettivo. 

Ho ritenuto necessaria la determinazione percentuale dei sudanofìli, sia 
per fissarne con ulteriori numerose ricerche la media a malattia non compli¬ 
cata, sia perchè un notevole aumento di tale percentuale potrà richiamar 1 at¬ 


tenzione su eventuali complicazioni. 

Questi miei risultati ottenuti nelle ricerche eseguite nei casi di pneumo¬ 
nite crupale concordano in massima con quelli di Torri, Comessatti, Quarelli e 
Buttino. Il Torri ha trovato sempre diffusa degenerazione grassa e numerosi 
corpuscoli purulenti nella pneumonite, espressione di una intossicazione più o 


meno marcata dell'organismo. 

Anche il Comessatti ha riscontrato costantemente la presenza di granu¬ 
lazioni sudanofile nelle infiammazioni acute del polmone ; egli ritiene frequen¬ 
tissima la coesistenza dei corpuscoli purulenti ; e fa notare come nelle forme 
di polmoniti migranti ed in quelle con decorso atipico i risultati siano meno 
netti, fatto questo che mi si è dato spesso di rilevare nelle mie osser- 


vazioni. 

Buttino e Quarelli assai giustamente fanno notare che, la costante pre¬ 
senza di corpuscoli purulenti e dei leucociti semplicemente degenerati nel 
sangue di individui afletti da focolai infiammatori locali pneumonici e bronco- 
pneumonici, basta a confermare tutta l’importanza diagnostica che deriva da 

questo reperto. 

Nella tubercolosi polmonare, e specialmente nelle forme lievi iniziali, non 
complicate, il reperto dei leucociti a granulazioni sudanofile è stato nelle mie 
osservazioni o assente del tutto o ha raggiunto percentuali assai basse (5-20%); 

(27) 


364 


IL POLICLINICO 


e le granulazioni rinvenute sono state sempre piccole e medie; giammai ho 
notato coesistenza di grosse granulazioni. 

Anche nella tubercolosi polmonare sono i leucociti polinucleati quelli che 
rappresentano la maggiore percentuale di sudanofili. Tale reperto decorre pa¬ 
rallelamente allo sviluppo del morbo; infatti mentre troviamo nei casi con 
febbre continua ed associazioni microbiche una percentuale che può raggiun¬ 
gere anche il 15 o il 20 %, in quelle invece iniziali, senza febbre o con lievi 
rialzi termici, riscontriamo le granulazioni sudanofìle soltanto di raro, e in 
numero assai scarso. 

Le mie ricerche eseguite nella tubercolosi polmonare sono state quindici, 
ed in momenti assai vari per la gravità del morbo. Anche il Carletti, che ha 
compiuto ripetuti esami su 40 casi, ha riscontrato che soltanto nei casi con 
febbre ed evoluzione più rapida, le granulazioni sudanofìle si presentano co¬ 
stantemente e in numero discreto (20-30%). Veri globuli purulenti neanche il 
Carletti ebbe a riscontrare, meno che in due casi giunti al terzo stadio, con 
notevoli escavazioni, febbre continua ed associazioni microbiche. 

Nella bronchite e nella influenza a forma bronchiale, nelle mie osserva¬ 
zioni, che ammontano a 20 complessivamente, ho riscontrato assai raramente 
leucociti a granulazioni sudanofìle; la percentuale di questi non ha mai raggiunto 
il 15%, e non mi è stato dato mai di riscontrare grosse granulazioni. 

Nelle pleuriti essudative siero-fibrinose il reperto ematologico di Cesaris- 
Demel è stato sempre assai scarso, e con risultato non costantemente positivo ; 
le granulazioni sudanofìle piccole e medie hanno variato dal 5 al 10%, mentre 
mai ho riscontrato grosse granulazioni. 

In alcuni casi di pleurite siero-fibrinosa ho applicato vescicatorio canta¬ 
ridato per vedere quale azione avesse esso esercitata nel sangue, circa la com¬ 
parsa o la modificazione quantitativa dei leucociti sudanofili. Il risultato è 
stato sempre negativo, quantunque sia degno della massima considerazione il 
fatto che l’esame citologico del liquido del vescicatorio avesse mostrato la pre¬ 
senza di leucociti a grosse granulazioni sudanofìle in totalità. 

Nei casi di empiema ho notato sempre leucociti sudanofili, la massima 
parte dei quali a grosse granulazioni; queste mie osservazioni concordano con 
quelle in specie di Cesaris-Demel, di Buttino e Quarelli, e del Torri. 

Dall’esposizione che ho fatto dei vari gruppi di malattie dell’apparato 
respiratorio, in cui ho eseguito le ricerche delle granulazioni sudanofìle, risulta 
evidente il fatto, notato fin da principio, che il reperto ematologico di Cesaris- 
Demel, all’infuori della pleurite purulenta, è reso certamente con massima 
evidenza nella pneumonite crupale. 

Prescindendo ora dalle malattie dell’apparato respiratorio, in linea generale 
io ritengo che il valore clinico di tali ricerche sia senza dubbio provato; e 
che l’applicazione della geniale scoperta di Cesaris-Demel nel campo clinico 
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potrà condurci alla diagnosi di un focolaio infiammatorio latente, a seguirne 
la evoluzione, notarne le modificazioni e a stabilirne un più esatto concetto 
prognostico. 

Nel chiudere il presente lavoro sento il dovere di porgere i più vivi rin¬ 
graziamenti al professore Guglielmo Memmi, che mi è stato largo di consigli 
e di aiuto nello studio bibliografico dell’argomento. 

Grosseto, maggio 1908. 
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Istituto di Clinica chirurgica della R. Università di Messina 

diretto dal prof. Gaspare D’Urso 


Ricerche sella diagnosi differenziale fra essudati e trasudati 

per il dottor GALLETTA VINCENZO. 

( Continuaztone ). 


Considerazioni. 

Prima d’ogni altro, mi sembra indispensabile di riassumere brevemente le co¬ 
gnizioni che sin’ora si hanno dei fermenti solubili, per poterne a suo tempo discu¬ 
tere e vagliare convenientemente l’origine, il significato, l’importanza nei liquidi 
patologici. 

Col nome di fermenti solubili si sogliono intendere delle sostanze non organiz¬ 
zate, capaci di produrre fenomeni identici a quelli di fermentazione, provocati dai 
fermenti organizzati , i quali è probabilissimo che agiscano a mezzo della secrezione 
dei suddetti fermenti. 

Il Béchamp nel 1860 li chiamò zimasi ; il Pasteur nel 1876 diastasi; il Kuhne 
nel 1878 enzimi, ed in seguito furono indicati ancora coi nomi d’invertina, emul- 
sina, papaina, ecc. 

Attualmente, secondo il Duclaux, si dà loro il nome del corpo sul quale agisce 
il fermento, aggiungendovi il suffisso ase. Così amilase è il fermento che agisce sul¬ 
l’amido; sucrase quello sullo zucchero; casease quello sulla caseina. Soglionsi tut¬ 
tavia conservare quei nomi già consacrati dall’uso, come pepsina, ptialina, ecc. 

I fermenti solubili sono prodotti dagli organismi viventi, animali o vegetali, 
per determinare delle trasformazioni chimiche utili alla nutrizione o alla difesa di 
questi organismi, ed agiscono particolarmente sugli alimenti al fine di trasformarli 
nell’interno della cellula, e di assimilarli per dar luogo a sviluppo d’energia, di 
calore, ecc. 

Tutte queste trasformazioni e fermentazioni si credono legate intimamente alla 
presenza dei metalli (ferro del sangue ; ecc.); sono influenzate dal calore, dagli agenti 
fisici e da alcuni veleni; tuttavia esse non sono arrestate che dagli antisettici. 

Le diastasi coagulanti esigono, per agire, la presenza d’un alcalino-terroso. 

La composizione chimica dei fermenti è mal conosciuta, per non dire scono¬ 
sciuta; le diastasi impurissime, che oggi possono ottenersi, contengono carbonio, 
ossigeno, idrogeno ed azoto, qualche volta cloro, solfo, fosforo, con una certa pro¬ 
porzione di cenere, la natura della quale era stata completamente lasciata da parte 

« 

sino a che Bertrand constatò la presenza del manganese nelle ceneri della laccase, 
alla presenza della quale sembra legata la funzione della ossidase . 

La classificazione n’è difficile, perchè non potendosi fondare sulla loro costitu¬ 
zione chimica, ch’è sconosciuta, deve riposare sulle reazioni cui dànno luogo questi 
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corpi, ai quali vengono ad aggiungersi quasi necessariamente le tossine, le agglu¬ 
tinine, ecc., di cui la funzione ancora è sì mal determinata, che rende quasi im¬ 
possibile un metodo esatto che possa guidare nell’aggruppamento. 

Le principali classificazioni tuttavia sono due. Una di Bourquelot, che si fonda 
unicamente sulla natura dei corpi, sui quali agiscono le diastasi; l’altra, già con¬ 
nata, di Duclaux, in primo luogo secondo le azioni ch’esercitano ; in secondo luogo 

secondo le sostanze sulle quali agiscono. 

Tutti gli esseri viventi, d’ogni ordine e d’ogni natura, secernono le diastasi. 
Così i microbi : aspergillus niger : bacillus mesentericus vulgatus ; penicillum glaucum; 
aspergillus orizae; mucor alternans, circinelloides , spinosus ; Vamylomyces Rouxii ; 
aspergillus Wentìi; micrococcus ureae, bacterium coli , ecc. Così gli animali, nei quali 
le diastasi si riscontrano nel sangue, nelle glandole dell’apparecchio digestivo, in 
tutte le cellule stesse dell’organismo. Così finalmente i vegetali, che secernono a 
mezzo di cellule speciali, sovente di epitelii glandolari, e forse anche secondo ed a 
misura dei loro bisogni. Varie sono le diastasi vegetali; diastase o amilase, semi- 
nase, maltase, sucrase, emulsina, che si riscontra in cellule speciali, mirosina, pa¬ 
paina, ossidase, come a dire la tirosinase e la laccase, la philothion che si sviluppa 
nel grano durante il primo atto della germinazione, e si consuma ulteriormente, 
un fermento analogo alla lipase, ch’è contenuto dai semi oleosi al tempo della ger- 
mogliazione. Secondo Brasse, in molte foglie (patate, dalia, mais, barbabietola, ecc.), 
e in giovani semi (papavero, ricino, girasole) è contenuto un fermento diastasico. 
Gli agenti fisici, come il calore, la luce, l’elettricità, esercitano una grande azione 

sui fermenti. 

Considerevole è l’influenza della temperatura sui fenomeni diastasici, così come 

sui fenomeni di fermentazione microbica. 

Si sogliono considerare due periodi ; un primo cioè, durante il quale l’azione 

diastasica, di nulla ch’era a bassissime temperature, va crescendo di più in più 
rapidamente per raggiungere un massimo, la temperatura ottima ; un secondo in cui, 
a partire dalla temperatura ottima, vi è al contrario diminuzione dell’attività dia¬ 
stasica, sino a una temperatura particolare, dove il fermento è distrutto, e 1 azione 

s’arresta, la temperatura mortale. 

Pozerski, studiando l’azione delle bassissime temperature, prodotte coll’evapo¬ 
razione dell’aria liquida constatò che non avveniva alcun cambiamento nell’at¬ 
tività dei fermenti solubili (diastase salivare, sucrase, amilase, inulase, tripsina, 

pepsina, ecc.). 

Circa l’azione della luce Downes e Blount hanno dimostrato che le sucrasi sono 
distrutte con una grandissima rapidità alla luce solare; ma d’altra parte Green ha 
osservato che l’azione della luce (raggi rossi) aumenta l’attività diastasica delle so¬ 
luzioni di saliva, per cui egli ammette una prodiastase , che la luce sdoppierebbe. 

Riguardo all’elettricità, Smirnow ha otteuuto un’attenuazione dell’attività fisio¬ 
logica delle tossine sotto l’azione delle correnti continue, i quali risultati furono 
confermati dal Kruger. 

D’Arsonnal e Charrin, facendo agire la corrente continua con elettrolisi sulle 
tossine difterica e piocianica, ne hanno osservato profonda attenuazione del potere 
tossico, e secondo essi tali tossine, così ottenute, diventerebbero vaccinanti. 
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L’azione attenuatrice non è in rapporto con la quantità d’elettricità che le at¬ 
traversa. Esse sono attenuate anche dalle correnti intermittenti a grande fre¬ 
quenza, ed il fenomeno in questi casi ha luogo così bene al polo positivo, come al 
negativo. 

Secondo Marmier infine, le correnti continue o alternate, di bassa frequenza, 
distruggono le tossine batteriche con la produzione d’ipocloriti, e di cloro in seno 
di queste tossine, mentre le correnti d’alta frequenza non determinerebbero alcun 
cangiamento. Bierry, Henri e Schaeffer, avendo sperimentato sui seguenti fermenti: 
amilase del succo pancreatico del cane, ottenuto con iniezione di secretina, amilase 
del malto, amilase del succo digestivo della lumaca, diastase Taka, invertina del 
lievito di birra, invertina del succo di lumaca, emulsina vegetale, emulsina del succo 
di lumaca, lactase del succo di lumaca, lab (di Hansen), catalase del fegato (Bat¬ 
telli) hanno trovato che in soluzione acquosa dializzata lunghissimamente, l’amilase 
del succo pancreatico si è comportata come un colloide positivo mentre tutti gli 
altri fermenti si son mostrati colloidi negativi. 

I fermenti esistono già belli e pronti sin dalla stessa vita intrauterina, e in 
varia misura nei vari organi. 

Hallion e Lequeux hanno assodato che la stessa funzione speciale del duodeno, 
scoperta da Bayliss e Starling, è prestabilita prima di qualsiasi ingestione di ali¬ 
menti, non soltanto nei neonati umani a termine, ma anche nel feto, ben prima 
ancora della nascita, e che in tal periodo presenta già la medesima ripartizione 
topografica che nell’adulto. 

Recentemente Barbèra dalle sue ricerche in feti di cane, a varia epoca di 
sviluppo, ha dedotto : che Pintestino e il pancreas, fin dal loro apparire nella vita 
intrauterina, sono in grado di formare qualitativamente, come nella vita estraute- 
rina, l’uno erepsina ed enterochinase, l’altro pro-fermento proteolitico, e conchiude 
quindi che la funzione comparisce col comparire della cellula differenziata. 

Bial e Cavazzani, e più recentemente Nobécourt e Savin hanno dimostrato che 
Pamilase esiste nei tessuti nel feto, ma soltanto in tracce nel sangue, nel quale, 
appena sensibile al momento della nascita, si sviluppa rapidamente, a partire da 
tale epoca. L’amilase dunque del sangue materno sembra non possa passare nel 
sangue fetale. 

La lipase, al contrario, esiste sempre nel sangue del feto secondo Hanriot e 
Clero, i quali la poterono di già rilevare in un feto a cinque mesi, per cui giudicano 
ch’essa appare prima del quinto mese, e aumenta sino alla crescenza. 

Fatto il paragone tra la lipase del sangue materno e quella del sangue fetale, 
su bambini nati a termine, fu trovato che le cifre date dal siero del bambino 
erano inferiori a quelle del siero materno. 

I due AA. credono interessante far notare l’assenza d'amilase di fronte a quella 
costante di lipase, in proporzione di già grandissima, dall’età di cinque o sei mesi, 
e credono che la lipase abbia lo scopo di contribuire alla formazione dei grassi, 
tanto attiva nel feto a quell’età, grazie all’azione lipogenetica, messa in evidenza 
da uno di loro. 

Avuti io stesso dei cagnolini, quasi presso a termine, estratti col parto cesareo 
e dissanguati colla recisione delle carotidi, feci infusi acquosi con soluzione fìsio- 
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logica sterile dei seguenti organi, dei quali soltanto potei fare uso, cioè a dire : 
intestino tenue, milza, fegato, rene, cuore, polmoni, e negli infusi ricercai la lipase 
e l’amilase. 

Della prima trovai : cmc. 0.40 (della soluzione di carbonato di soda al 2.12 °/ 00 
su 2 cmc.) nelPintestino tenue; cmc. 0.20 nella milza; cmc. 2.30 nel fegato; 
cmc. 0.20 nel rene; cmc. 0.30 nel cuore; cmc. 1 nei polmoni. 

Della seconda trovasi: gm. 0.070 % di glucosio nell’intestino tenue; gm. 0.061 
nella milza; gm. 0.462 nel fegato; gm. 0.185 nel rene; gm. 0.092 nel cuore; 
gm. 0.088 nei polmoni. 

Non mi sembra potersi obiettare che i fermenti siano passati direttamente dal 
sangue materno medesimo nei vari tessuti dei cagnetti, perchè se così fosse stato, 
li si sarebbe dovuti rilevare nella medesima quantità in tutti gli organi, onde il 
fatto contrario ci fa supporre che ogni singolo organo fabbrichi per conto suo i 
fermenti, e in quantità e forse anche di qualità diverse (le varie lipasi già ricordate 
nelle considerazioni generali) secondo la sua dignità fisiologica, e gli speciali bisogni 
dell’organismo. 

Due fermenti c’interessano più d’avvicino pel nostro studio, lipolitico l’uno, la 
lipase , amilolitico l’altro, Vamilase. La lipase è quel fermento che sdoppia la mono- 
huiirrina ed altri grassi artificiali in acido grasso e glicerina. 

Da tutta una serie di lavori è stato stabilito che lo sdoppiamento dei grassi 
non dipende esclusivamente dal succo pancreatico. Così Marcet, Ogata, Kasch hanno 
dimostrato che i grassi possono sdoppiarsi nello stomaco, e Benech e Guyot in una 
serie di lavori dimostrarono che il succo gastrico contiene una lipase che decompone 
la monobutirrina, e che viene distrutta da un riscaldamento a 70° per 20 minuti. 
Secondo essi, la decomposizione della monobutirrina, a mezzo della lipase gastrica, 
non cresce proporzionatamente al tempo, e tende verso un limite. 

La soda diminuisce l’attività lipasica del succo gastrico, l’H Cl, nel medesimo 
titolo del succo gastrico, la favorisce, mentre in eccesso esercita un’azione sfavo¬ 
revole. 

Eschenbach, Lichtwitz, Gmeiner e Boldyreff in un lavoro eseguito nel labora¬ 
torio di J. P. Pawloff, e pubblicato nel Rousski Wratch, hanno dimostrato che lo 
stesso sdoppiamento della monobutirrina accade col succo intestinale. Un problema, 
ancora pochissimo studiato, e che rimonta soltanto a questi ultimi anni, è quello 
che riguarda lo sdoppiamento del grasso, all’infuori del tubo digerente, dai diffe¬ 
renti organi e tessuti dell’organismo. 

Il Nencki ed i suoi allievi Blanc, Panoff, Ludi hanno pei primi dimostrato che 
i grassi artificiali ed i sali eterei della serie aromatica possono subire lo sdoppia¬ 
mento nei tessati degli animali. 

Hanriot nel 1896 trovò che il siero sanguigno del cavallo sdoppia assai ener¬ 
gicamente la monobutirrina a 37°, e dimostrò che il siero deve questa proprietà 
alla presenza in esso di un fermento particolare, al quale propose il nome di lipase, 
e che trovò in piccola quantità in alcuni altri organi e tessuti (nei muscoli, nel 

corpo tiroide, nella milza e nella linfa). 

Secondo le sue ricerche, fatte in collaborazione con Camus, la sierolipase si 

distrugge coll’ebollizione o anche a 90°, come pure dopo un riscaldamento per un’ora 
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a 70°-72°, e che la sua attività aumenta in ragione diretta della quantità del siero. 


e della durata della sua azione. 

L’Hanriot ha constatato che la lipase del siero non era identica a quella del 

pancreas, e che estirpato questo, la lipase del sangue non diminuiva. 

Egli trovò ancora che questo fermento agisce meglio in un mezzo alcalino, che 
in un mezzo acido, e che il fenolo ed il cloroformio non esercitano alcuna in¬ 
fluenza sull’attività di esso, mentre l’alcool, gli alcali, e gli acidi concentrati lo 

distruggono. 

Con un dosaggio convenzionale, egli potè con maggior precisione paragonare 
l’attività di questo fermento nei differenti casi, e dopo numerose esperienze arrivò 
a concludere che la sierolipase non solamente sdoppia la monobutirrina, ma che, 

in certe condizioni, ne favorisce la formazione per via sintetica. 

Camus, Cohnstein, Garnier ed altri hanno osservato un’azione lipasica in tutta 

una serie di funghi inferiori. 

Carrier studiò comparativamente l’attività della sierolipase negli ammali di 
specie differenti. 

Ch. Garnier e Fruhinsholtz su 10 campioni di liquido amniotico di donne a 
gravidanza e parto normali, trovarono, soltanto in due, tracce di lipase. 

Tuccari e Vaccaro nelle loro ricerche eseguite nell’ Istituto del prof. \ mia su 
vari campioni di liquido amniotico di donne a gravidanza e parto normali hanno 
trovato non sicuramente ammissibile la lipase, evidentissima invece l’amilase, e 
inoltre due fermenti proteolitici, uno ad azione peptica, assai attivo, l’altro ad 

azione triptica, debole. 

Siacci trovò la lipase nei gangli mesenterici. 

Poulain ammise anche lui che i gangli mesenterici fabbricano lipase. Egli, co¬ 
lorando le sezioni di taglio dei gangli mesenterici coll’acido osmico, osservò che il 
chilo dei vasi afferenti si colora bene, ma che a furia ed a misura che il chilo 
s’avanzava di più negli spazi intravascolari del ganglio, e che s’avvicinava ai vasi 
efferenti, esso perdeva il potere di colorarsi ; i gangli mesenterici dunque, a mezzo 
della lipase che producono e contengono, sdoppiano il grasso del chilo, che perciò 


non si colora più. 

Lo stesso autore, modificato lievemente il processo di Hanriot, fece uno studio 
comparativo della proprietà lipolitica dei gangli, mesenterici ed ascellari e potè 
venire alle seguenti conclusioni : 1° allo stato normale la proprietà hpolitica dei 
vangli, sia mesenterici che ascellari, è la medesima (nello stesso soggetto); 2“ ne 
corso d’infezioni intestinali le proprietà lipolitiche dei gangli mesenterici diminui¬ 
scono, e sono notevolmente inferiori a quelle dei gangli periferici, mentre tutto 
all’inverso s’osserva nelle malattie cutanee ; 3° nelle infezioni generalizzate a pio 
prietà lipolitica dei gangli diminuisce, ed in maniera eguale nei gangli mesentenci 

e periferici. 

Si cercò da alcuni d’applicare alla clinica i fatti conosciuti intorno alla quantità 


e all’intensità della sierolipase. 

Achard e Clero, partendo da sieri eh’essi considerarono normali, posero 18 come 
media dell’attività lipolitica del siero di sangue umano, e, passando agli ammalati, 
chiamarono ortolipasici quei sieri il cui grado lipolitico si trova compreso fra e 
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20; iperlipasici quelli il cui grado lipolitico si eleva al di sopra di 20; ipolipasici 
infine quelli in cui questo resta inferiore a 15. 

Essi hanno trovato nel siero, contrariamente alle previsioni teoriche, dello pro¬ 
prietà lipasiche pronunziate durante 1* ingrassamento, e invece proprietà deboli 
nella cachessia. Basandosi quindi sulle loro osservazioni cliniche, essi considerano 
che una diminuzione rapida e notevole della sierolipase in un malato comporta una 
prognosi cattiva. 

Carrier li a anche lui constatato maggior lipase durante 1* ingrassamento'; dopo 
la crisi, egli ha potuto sempre osservare che la sierolipase discendeva al disotto 
della normale, e parimente diminuzione ha rilevato nei casi di cancro, d’uremia, 
di tubercolosi, di miocardite, ed anche di paralisi generale. 

Con siffatti risultati non concordano bene quelli ottenuti da Melis Sellimi, che 
eseguì le sue ricerche nella R. Clinica medica di Cagliari. Questo autore dice che 
l’ipolipasia, piuttosto che venire considerata come segno infausto, dovrà probabil¬ 
mente ricevere un’ interpretazione clinica diagnostica, utile forse a spiegare l’oscuro 
meccanismo della monobutirrinase del siero di sangue. 

Il Melis-Schirru medesimo, in un’altra pubblicazione rese noti i risultati di altre 
sue ricerche sulla sierolipase. 

Egli sul siero di sangue, ottenuto col salasso, fece agire i raggi Roentgen per 
la durata anche di 30 minuti, e vide che questi non modificano per nulla il potere 
monobutirrinasico del siero, il che tende a confermare alla lipase del sangue la 
qualità d’enzima. 

Doyon e Morel contestarono 1’esistenza della lipase nel siero e nel sangue, fon¬ 
dandosi sul fatto che questi liquidi non saponificano l’olio. 

L’ Hanriot insorse contro tale affermazione, e in un’esperienza pubblicata verso 
il 1902 credette d’aver realizzato tale sdoppiamento ; si prometteva ad ogni modo 
di potere stabilire prossimamente qual fosse la causa della mancata saponificazione 
dell’olio. 

L’Arthus anch’egli osservò che la lipase non decomponeva del tutto i grassi 
naturali, e, considerando come specifica l’azione della sierolipase sulla monobatir- 
rina, la chiamò monobutirrinase , denominazione che fu respinta dall’ Hanriot, il quale 
in una comunicazione alla Società di Biologia dimostrò la legittimità del nome lipase 
al fermento saponificante del sangue. 

Garnier pel dosaggio della lipase consiglia di prendere come potere lipasico 
la media dei risultati forniti da un primo dosaggio su uno o due cmc. di soluzione. 

Loevenhart dice che l’azione riversibile della lipase permette di spiegare l’as¬ 
sorbimento dei grassi, esistendo il fermento lipasico in tutte le cellule della mucosa 
intestinale, al quale livello e sotto l’influenza del medesimo fermento si può fare 
sia uno sdoppiamento del grasso, sia una ricostituzione di questo corpo, secondo 
le proporzioni d’acidi grassi e di glicerina esistenti in queste regioni. Infatti la lipase 
esiste in tutti i tessuti ; ma la si trova in quantità considerevole nella ghiandola 
mammaria e nel connettivo adiposo sottocutaneo, dove gioca una parte importante 
nella lipogenesi . 

Secondo lui, la degenerazione grassa, nell’intossicazione da fosforo, non dipende 
da un perturbamento della funzionalità della lipase. 
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Coraessatti ritiene che nello studio del metabolismo del grasso si debba accor¬ 
dare notevole importanza agli enzimi, oramai accertati, dei tessuti, e specie di 
quelli ricchi di adipe. E che fra le importanti attività enzimatiche delle cellule di 
questi, si devono prendere in seria considerazione quelli che determinano processi 
di scissione o di sintesi di queste sostanze e di quelle ad esse affini, e che probabil¬ 
mente esistono soltanto, o per lo meno in maggior copia pei tessuti che costitui¬ 
scono i depositi naturali dell’adipe. 

Bitny-Schliakto studiò la distribuzione della lipase nell’organismo animale, e 
più particolarmente il potere lipolitico del midollo osseo dell’uomo, del cavallo, 
della vacca, del vitello, e del cane. Egli dimostrò ch’esiste sia nel midollo osseo, 
che negli altri tessuti contenenti grasso, una lipase attiva di fronte alla monobu- 
tirrina e ad altri grassi artificiali. L’attività di questo fermento, che obbedisce alla 
legge di Schutz-Borissof è più pronunziata nei primi stadi, e s’abbassa in seguito, 

man mano che s’accumulano i prodotti di sdoppiamento. 

Secondo FA., il fatto che la sierolipase d’ Hanriot, le lipasi dei differenti tes¬ 
suti, nonché quelle dei tessuti patologici si comportano differentemente riguardo ad 

uno stesso grasso, indica che non tutte le lipasi sono identiche. 

Egli infine, avendo studiato le proprietà lipolitiche di due essudati pleurici e 
d’un liquido ascitico, trovò che gli essudati presentarono un’attività lipolitica con¬ 
siderevole. e presso a poco eguale nei due casi, sia di fronte alla monobutirrina, 
che di altri grassi artificiali, mentre nessuna traccia di lipase manifestò il liquido 

ascitico. 

Con l’ebollizione i due essudati perderono il loro potere lipolitico, il che ìndica 
che lo sdoppiamento dei grassi artificiali era ben dovuto all’azione diastasica. 

H. J. Hamburger rinvenne in un liquido ascitico resistenza d un fermento lipo¬ 
litico, per l’attività del quale egli dice necessaria la presenza di globuli rossi e di 

ossigeno. 

Loeper e Ficai dicono che la lipase non è costante nell’urina, e che normal¬ 
mente la cifra d’essa non sorpassa 2-4 gocce della soluzione titolata di carbonato 
di soda. Essa è nulla nelle malattie acute che non alterano il rene, ed è scarsa 
nella maggior parte delle malattie croniche: lesioni bulbari, fegato cardiaco, tuber¬ 
colosi, actinomicosi, endocardite, gotta; è nondimeno più elevata nel diabete. Nel 
corso dell’albuminuria essa appare quando le cellule dell’epitelio sono in via di 
disintegrazione, ed accompagna la cilindruria. Nelle nefriti acute la si riscontra in 
proporzioni notevoli, 32-24; ed ancora più abbondantemente nelle nefriti croniche 
atrofiche. Assai forte è nel diabete con albuminuria, mentre è nulla nella degene¬ 
razione amiloide. 

Elevazioni considerevoli d’essa di 40, 45 ed anche 50, proporzionatamente alle 
lesioni della nefrite acuta, producono le iniezioni sperimentali di sostanze tossiche 

pel rene (acido cromico, eoe.). 

Un fatto interessante è l’inesistenza di parallelismo tra la lipase del sangue e 
quella delle urine, per cui si può trovare, per esempio, 25 nel siero e 32 nelle urine; 
la lipase dell’urina quindi sembra di provenienza renale. D’altronde la lipase attra¬ 
versa difficilmente il rene, e le stesse iniezioni di pancreatina, mentre non modifi¬ 
cano l’attività lipasica dell’urina, modificano invece quella del sangue. 
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La lipase urinaria quindi è un fermento d'origine renale , e la lipasuria notevole 
indica la disintegrazione del 'parenchima renale , dati questi utilmente applicabili in 

clinica. 

In una recente pubblicazione gli stessi AA. confermano le già esposte osserva¬ 
zioni e conchiudono ancora che il rene è ricchissimo di lipase, e che mentre le inie¬ 
zioni di glicogene non hanno alcuna influenza sulla lipase, quelle di adrenalina la 
diminuiscono, mentre quelle di pilocarpina alla dose di 5 cgr. 1 aumentano assai 
notevolmente. La lipase, dunque, è un prodotto della cellula renale, ed innegabile 
è Fattività lipasica propria della glandola. La lipasuria è il segno della forte disin¬ 
tegrazione della glandola renale. 

L’amilase è quell’enzima che è capace di trasformare l'amido , riducendolo fino al 
termine glucosio. 

Con le cognizioni attuali siamo ancora ben lontani dal poter sicuramente affei- 
mare qual’è Porgano in cui essa si forma. Non c’è dubbio però che si trova in tutti 
i tessuti dell’organismo, e che un notevole rapporto corre fra pancreas e fermento 
amilolitico. Questo, di fatti, tolto il pancreas, diminuisce ma non scompare com¬ 
pletamente dal sangue e dalle urine, il che fa pensare che non è il pancreas 1 unica 
sede di formazione dell’amilase, ma tutti gli organi. Bernard e Magendie la studia¬ 
rono nel sangue; Beschamp nelPurina sia normale che patologica; Forster nel cer¬ 
vello, nel succo muscolare, nel chilo e nei reni. Secondo Lepine, Leeyen e Kratschmer, 
il potere saccarificante si estenderebbe, in alcune condizioni, a tutte le sostanze 

albuminose. 

La produzione dell’amilase può essere influenzata da molteplici agenti. Negli 
animali superiori è stato visto che la quantità d’essa dipende dal regime alimentare. 
I carnivori e gli erbivori, secondo Douburg, eliminano con le urine molte piccole 
quantità di amilase, ma possono però segregarne delle notevoli quantità con un 
regime amilaceo. Viceversa può la diastasi quasi completamente scomparire dal 
sangue del fegato e del rene con un regime erbaceo per qualche tempo prolungato. 

Oltre alla qualità e quantità del cibo, bisogna tener presente, secondo alcuni, anche 
della ricca flora microbica intestinale, che fa variare enormemente l’atto digestivo. 

L’Hecht, di fatti, studiando la reductase del latte, ha trovato che a latte fresco 
di donna aggiungendone di non sicuramente sterile, la riduzione si effettua molto 

più rapidamente di quando il latte e assolutamente fresco. 

Recentissime ricerche però sulla lattase eseguite dal Sisto, fanno credere che 
sia l’azione diretta dello zucchero di latte sulla mucosa intestinale quella che ri¬ 
svegli in essa l’attività a formare della lattase indipendentemente da quelle specie 
di microrganismi descritti come capaci di scindere il lattosio. E l’uso del latte sa¬ 
rebbe sufficiente a provocare tale adattamento dell’intestino a produrre il fermento 
specifico sia in quegli animali (mammiferi) in cui ciò sarebbe un ritorno funzionale, 
sia in quegli altri (uccelli) che in nessun periodo della loro vita furono sottoposti 
ad alimentazione lattea, e che quindi, come ha dimostrato il Portier, non produ¬ 
cono lattase. 

Nuovi stimoli dunque determinano da per sè stessi la comparsa di nuovi fer¬ 
menti, per cui non esiste una predeterminazione dei fermenti, ma si tratta soltanto 

di un fenomeno epigenetico. 
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Le sostanze medicamentose, come la floridrizina, la pilocarpina e la veratrina, 
aumentano a loro volta il potere amilolitico del siero di sangue; lo stesso fanno 
sia gli acidi minerali solforico, cloridrico, azotico e fosforico (Kjeldahl, ecc.), che gli 
organici formico, acetico, lattico, butirrico e citrico (Mayer), ma più i primi che 
i secondi ; tutto all’opposto agiscono gli alcali. 

Castellino e Paracca, in un lavoro sull’emodiastasi, fra le altre cose, conclu¬ 
dono, dalle loro numerose esperienze, che il fermento saccarificante del siero aumenta 
in quelle condizioni morbose dell’organismo, che si accompagnano a perturbamenti della 
crasi, e che la sua efficacia è in misura diretta dell’entità di questi, e che inoltre l’e- 
modiastasi è pure in rapporto alla capacità globulicida, coagulante e tossica del siero. 

Controversa si presenta la questione se l’amilase debba considerarsi come un 
prodotto di secrezione o di semplice escrezione. 

Secondo Ben 9 ancon e Labbé, la produzione dell’amilase sarebbe una funzione 
secretiva leucocitaria, e della medesima natura sarebbero forse vari fermenti digestivi. 

Come l’enterochinase di Pawlof, così anche l’amilase proverrebbe, secondo De- 
lezenne, dalla zona linfoide dell’intestino. 

Il Konvier ritiene i leucociti come vere ghiandole fabbricanti grasso, glicogene, 
e capaci anche di agire sui peptoni trasformandoli in materie albuminoidi. 

Il Pozerski afferma che gli organi linfoidi e i leucociti contengono una sostanza 
capace d’attivare il potere amilolitico del succo pancreatico e della saliva, e che 
questa sostanza si differenzia dalla chinase per la sua resistenza al calore. 

Morendo i leucociti e disfacendosi, gli enzimi da essi passerebbero nel sangue 
(Castellino e Paracca, ecc.). 

Il Migliacci non trova questa teoria suffragata da dati sperimentali, e si do¬ 
manda, a proposito dell’amilase, se non potrebbe accadere che i leucociti assorbis¬ 
sero in primo tempo il fermento, e in secondo tempo, per circostanze diverse, lo 
rimettessero in libertà; in altri termini, se il fermento debba riguardarsi non come 
un prodotto di secrezione, ma di escrezione. 

Egli termina il suo lavoro con le seguenti conclusioni: 

1° che il fermento amilolitico è principalmente un prodotto di escrezione; 

2° che perciò la sua sede principale di formazione dev’essere sopratutto l’in¬ 
testino; 

3° che esso deriva in massima parte dagli alimenti sotto l’influenza dell’a¬ 
zione microbica; 

4° che di conseguenza è in rapporto con la natura degli alimenti e con la 
qualità e quantità di batterii contenuti in essi e nel canale intestinale ; 

5° che esso è maggiore nelle urine, forse perché quivi è presumibilmente 
maggióre la quantità dei microbi a causa del più facile inquinamento di esse ; 

6° che per tali ragioni non è possibile trarre dal comportamento di esso un 

dato prognostico. 

Nobécourt e Levin dicono che il potere amilolitico del sangue nei bambini nor¬ 
mali appare dopo i primi mesi dalla nascita, e che la sua attività è più grande al 

di là dei due anni che durante il primo. 

Achard e Clerc hanno trovato che la legatura del peduncolo renale eleva il 

potere amilolitico del siero. 

(33 
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Loeper e Ficai affermano che, allorquando il rene e sano, il tasso dell amilase 
urinaria oscilla tra 0.200 a 0.250per 1500 grammi d’urina emessa, e ch’è abbastanza 
parallela a quella deU’amilase del sangue. L’una e l’altra aumentano nel periodo 
iniziale, diminuiscono nel periodo di stato, e si rialzano nel periodo critico delle 
malattie acute. E’ così ch’essi ottennero gm. 0.500 alla vigilia della defervescenza, 

e 0.170, 0.200 nei giorni seguenti. 

Come per la lipase, sperimentalmente le iniezioni di glicogene e di pilocarpina 

aumentano parallelamente e notevolmente l’amilase. 

L’amilase urinaria pare dunque di non essere altro che il risultato della filtra¬ 
zione dell’amilase sanguigua. D’altra parte, iniettando amilase pancreatica nel sangue, 
l’esame delle urine dà delle cifre di gm. 800 e più. Al contrario nel corso delle 
alterazioni renali, la ricchezza amilolitica dell urina e in generale infeiiore a quella 
del sangue, e tanto più, quanto piu l’impermeabilità e accentuata. Esiste una vera 
ritenzione d’amilase, la quale è stata già indicata, come si disse, da Achard e Clero 
nell’ impermeabilità completa del rene, per la legatura dell’arteria renale. In un’altra 
pubblicazione gli stessi AA. hanno dimostrato che la sostanza corticale del rene 
contiene soltanto traccie di amilase, e che la piramidale n e meno povera, le inie¬ 
zioni di policarpina e di glicogene aumentano 1 amilase piramidale, ma non fanno 

variare affatto l’attività della sostanza corticale. 

In un’altra pubblicazione recente essi credono di aver dimostrato che l’amilase 
sanguigna proviene in gran parte dalla secrezione esterna del pancreas, assorbita 
lungo il tratto intestinale. Nei casi di strozzamento o di costipazione ostinata essi 
dicono che l’assorbimento dell’amilase aumenta, per cui si vedono sopravvenire tre 
fenomemi principali: diminuzione del glicogene del fegato, constatata in tutti gli 
animali; amilosuria, così nell’uomo come nell’animale d esperienza ; glicosuria, di 
cui s’è segnalata l’esistenza nell’occlusione intestinale, e la di cui origine può essere 

attribuita all’eccesso, nell’organismo, del fermento amilolitico. 

Si è voluto da taluni domandare ai fermenti anche la spiegazione di certi fenomeni 
d’indole altamente biologica, come per es., dell’arteriosclerosi senile, che lo Schwalbe 
e l’Ewald vorrebbero attribuire appunto all’azione dei fermenti digerenti del sangue, 
che sarebbero, secondo loro, capaci di provocare la distruzione delìasostanza elastica. 
Credo ora necessario riassumere i dati, ricavati da ognuna delle mie ricerche, 

e farne il paragone con quelli ottenuti dagli altri. 

1° Peso specifico. — Quello dei trasudati oscillò da un minimo di 1005 in un caso, 
a un massimo di 1010 in un altro caso; in 3 fu di 1007; in altri 3 di 1009. 

Secondo Mehu un versamento pleurico con P. S. inferiore a 1015 sta per un tra¬ 
sudato, e secondo Neuenkirchen il P. S. che non supera i 1013 è di un trasudato. 
Secondo Reuss, nell’ascite il P. S. è inferiore a 1012, nell’anasarca inferiore a 1010, 
e infine nell’idrocefalo inferiore a 1008. Il Rivalta pei trasudati ebbe la densità 
oscillante tra 1009 e 1014, tanto per le cavità del torace che per l’addome, 1008 in 
un caso di cirrosi volgare con angiocolite catarrale; 1007 in uno di nefrite paren- 

chimatosa emorragica acuta con idrotorace destro. 

Il P. S. degli essudati è stato il minimo di 1013 (liquido d’idrocele), il massimo 
di 1027 (liquido anche d’idrocele); nei rimanenti liquidi d’idrocele in uno fu di 1015, 
in due di 1018, in uno di 1019, in tre di 1023, in due di 1025. 
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Quello degli altri essudati, peritoneali e pleurici, fu di 1015 in due casi, di 1016 
in un caso, di 1017 in cinque casi, di 1018 in altri cinque, di 1020 in due, di 1021 
in altri due, di 1022 in uno, e di 1025 infine in un ultimo. In uno dei 5 casi con 1017 
(osservazione 3 !l il P. S. si abbassò a 1014 dopo due mesi, risalì a 1021 dopo altri 
due mesi. 

La cifra massima dunque del P. S. nei trasudati fu di 1010; la minima negli 
essudati di 1013. 

J] P. S. dei liquidi cistici variò da un minimo di 1002 (cisti Wolfiana) a un 
massimo di 1020 (meningite sierosa saccata) ; quello del contenuto della cisti del pan¬ 
creas fu di 1010; e infine quella della cisti ovarica con torsione del picciuolo di 1019. 

Il Mehu dichiara flogistici i versamenti pleurici con P. S. superiore a 1018; il 
Neuenkirchen con P. S. da 1017 in Su, il Reuss dice che nella pleurite e nella peri¬ 
tonite il P. S. è superiore a 1018. Il Rivalta, nella maggioranza dei suoi casi, trovò 
il P. S. oscillante fra 1019 e 1022; più di rado l’osservò di 1018; una volta 1017, 
due volte 1016. 

2° Prova del Rivalta. — Nei trasudati la trovai sempre negativa, eccetto in 
un caso (osservazione 5 a ) in cui si avverò lentamente. 

Negli essudati pleurici e peritoneali, in 16 casi perfettamente positiva ; in due 
tarda e lenta; in uno da principio perfettamente positiva, nelle successive punture 
gradualmente tarda e lenta; in quelli d’idrocele, in quattro perfettamente positiva, 
in tre tarda e lenta, ma chiara; in due, oltre che tarda e lenta, appena appena 

accennata, e in due casi, infine, negativa. 

Nei liquidi cistici, in un caso (cisti del pancreas) perfettamente positiva, ma 
lenta e tarda ; in uno, infine (cisti Wolfiana), negativa. Nelle mani del Memmi la 
prova del Rivalta si è mostrata sempre di una esattezza indiscutibile, e l’hanno 
ritenuta un criterio differenziale molto giusto il Gramegna, il Lotti, lo Spolverini, ecc. 
Santini e Romano la trovarono fallita in 3 essudati. Lo stesso Rivalta attribuisce 
alla sua prova grandissimo valore clinico, e dice che la reazione è dovuta al preci¬ 
pitare di due globuline del sangue : la globulina vera o euglobulina (paraglobulina) 
e la pseudoglobulina, quest’ultima contenente fosforo e con proprietà affatto diffe¬ 
renti dalle nucleoalbumine. I trasudati non la danno pel loro minor contenuto in 

globuline. 

Mya e Viglezio stabilirono che negli essudati aumenta la globulina a scapito 
della serina, mentre nei trasudati per l’aumentata pressione vascolare, la serina, che 
è più diffusibile, è maggiore della globulina . Il rapporto inoltre delle sostanze albu¬ 
minose del siero sanguigno viene profondamente modificato dalle malattie, con 
aumento della globulina a scapito della serina. Vi sarebbero poi anche differenze note¬ 
voli nel rapporto fra le due specie di proteici, a seconda della sierosa interessata. 

Il Rivalta dice che queste conclusioni del lavoro di Mya e Viglezio hanno 
grande attinenza col suo studio, e avvalorano l’identificazione da lui fatta della 
sostanza proteica che precipita colla sua prova negli essudati, appunto peichè le 
globuline del sangue sono più diffusibili attraverso ad una membrana infiammata. 

Contrariamente al Rivalta, abbiamo avuto positiva la sua prova in un buon 
numero di liquidi d’idrocele essenziale, di adulti e di vecchi; della sua prova, sia 
per la facilità che per l’esattezza, non debbo che grandemente lodarmi. 

(40) 
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3° Reazione. — Nei trasudati fu alcalina in tutti gli otto casi, quantunque 
in due leggermente. 

Negli essudati, in 28 casi alcalina, di cui in uno leggermente; in due neutra 
(peritonite tubercolare, osservazione ll a ); artrite cronica vegetante, osservazione 18 ; 
in uno quasi neutra (peritonite tubercolare). Della reazione acida di uno (osserva¬ 
zione 10 a ) non possiamo dir nulla di preciso, perchè forse sarà dipesa dalla putre¬ 
fazione del liquido. 

Nei liquidi cistici la reazione fu, nei primi tre casi alcalina, nel 4° (cisti Wol- 
fiana) neutra. 

Il Rivalta trovò nei numerosi liquidi patologici, da lui esaminati, la reazione 
quasi sempre alcalina, di rado neutra; lo Zeri in 45 casi la notò neutra in 4, 
acida in 3, di cui in uno leggermente, e nei rimanenti alcalina, di cui in pochi casi 

leggermente. 

Lo Zagoumenny ricercò l’alcalinità degli essudati e dei trasudati, comparativa¬ 
mente a quella del sangue nei medesimi soggetti, e trovò che Talcalinità dell essu- 
dato è inferiore a quella del sangue, mentre che quella dei trasudati è la stessa del 

sangue. (Contìnua). 


IV. 


Istituto di Chimica generale dell’Università di ^Napoli 


La reazione del Gunzburg : osservazioni e modificazioni 

per il dott. M. BARBERIO 


Memoria premiata dalla R. Accademia delle Scienze di Napoli 
con uno dei premi Sementini per Vanno 1907, 

Il succo gastrico conta tra i suoi componenti essenziali l’acido cloridrico, 
il quale è indispensabile perchè il fermento proteolitico, la pepsina, agisca 
sulle sostanze proteiche per trasformarle in prodotti solubili: acido albumine, 
albumosi, peptoni, ai quali bisogna aggiungere, secondo l’Abderhalden (1), 
anche i polipeptidi. Comunque si voglia spiegare la sua azione, sia ammet¬ 
tendo, come una volta si credeva, che entri in combinazione colla pepsina per 
dare luogo ad un acido pepsincloridrico, sia, come oggi si ritiene, che prepari 
ed agevoli l’azione della stessa, è certo che la digestione gastrica degli albu- 
minoidi va di pari passo colla fissazione dell’acido cloridrico, e che si arresta 
tosto che l’acido si sia esaurito. Risulta inoltre dalle ricerche del Kentzler (2), 


(1) Zeitseh. f. physiol. Chemie, 1905, Bd. 44, p. 17. 

(2) Berlin, klin. Woch., 1907, No. 33. 
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che esso ha il compito di distruggere la specificità degli albuminoidi stranieri 
e di renderli quindi atti ad essere assimilati dal nostro organismo; azione del 
più alto interesse biologico della quale spetta agli studi ulteriori di intendere 
la natura e di spiegare il meccanismo. 

Nè la sua influenza si limita allo stomaco. Le ricerche del Pavloff (1), 
confermate da Bayliss e Starling (2) hanno dimostrato che esso favorisce ed 
attiva la secrezione del succo pancreatico, e vuoisi anche della bile. Ne con¬ 
segue che la sua influenza sul chimismo della digestione è assai maggiore di 
quella che pel passato non gli si attribuisse, onde l’interesse che il suo studio 
presenta nel campo della fisiopatologia sia dal punto di vista scientifico, che 
da quello pratico. 

Dei metodi proposti per la determinazione dell’ HC1 libero, la cui quan¬ 
tità dà in certo modo la misura dell’attività digestiva del succo gastrico, al¬ 
cuni riguardano la ricerca qualitativa, altri la quantitativa. Un gruppo di 
reattivi comprende alcune sostanze coloranti, adoperate ordinariamente come 
indicatori, le quali in soluzione acida presentano un colore diverso da quello 
che mostrano in soluzione neutra. Come rappresentanti di questo gruppo si 
possono citare il dimetilamidoazobenzolo, proposto dal Tòpfer (3), e il rosso 
di Congo introdotto nella pratica clinica dal Hosslin (4) e dal Riegei (5). Questi 
reattivi sono senza dubbio i migliori tra i tanti congeneri proposti a tale scopo, 
come quelli che pur essendo estremamente sensibili, resistono meglio degli altri 
all’azione degli elementi acidi che, all’infuori dell’acido cloridrico, si trovano 
o si possono trovare nel contenuto gastrico: acidi organici, acido albumine, 
fosfati acidi. Ma la loro specificità non è assoluta, e in certi casi che per 
essere rari non sono da mettersi fuori conto, in cui esistono notevoli quantità 
di acido lattico in presenza di tracce di acido cloridrico, o meglio, in assenza 
dello stesso, la reazione è così poco netta, che riesce ben difficile di decidere 
con questo semplice saggio, se esista o pur no dell’acido cloridrico libero. 

Un reattivo basato su di un altro principio è quello proposto di recente 
dal Simon (6), il quale consiste nel fare agire sul liquido gastrico lo spirito 
di etere nitroso in presenza di una soluzione alcolica di resina di guaiaco pre¬ 
parata sul momento, in guisa che F acido nitroso che si mette in libertà per 
la saponificazione dell’etere, ossidi e colori in bleu la tintura in un modo ana¬ 
logo a quel che si verifica col sangue nella reazione del van Deen. Questo 
reattivo è per vero molto sensibile ; ma presenta lo svantaggio (riconosciuto 


(1) Vorles. iiber di© Arbeit der Verdauungsdriisen, Wiesbaden, 1898. 

(2) Journal of Physiol., 1902, Bd. 28, No. 5. Rif. Biochem. Centralbl., 1903, p. 15. 

(3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 19, H. 1. 

(4) Miinch. med. Woch., 1886, No. 6. 

(5) Deutsche med. Woch., 1886, No. 35. 

(6) Beri. klin. Woch., 1906, No. 44. 
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anche dall’autore) di essere influenzato dall’acido lattico, per quanto occorra 
a tale effetto una quantità di acido che è superiore a quella che nei casi 

ordinari si può trovare nel contenuto gastrico. 

I reattivi veramente specifici dell’ acido cloridrico libero restano quindi 

quello del Boas (1), quello del Winkler (2) e quello del Gunzburg (3), che è 

il più apprezzato e il più usato di tutti. 

Quale sia la loro composizione e quale il modo di adoperarli non è ne¬ 
cessario ripetere: tutti i libri di chimica fisiologica e di chimica clinica ne 
dànno notizia. In rapporto alla sensibilità è quello del Gunzburg che merita 
la preferenza. Il reattivo del Boas, che l’autore ritiene essere equivalente al 
primo, e che nella scala del Krukenberg (4) figura nello stesso grado, non solo 
è meno sensibile (non ho mai avuto risultati nettamente positi\i con solu¬ 
zioni acide di un titolo superiore all’1 : 15,000), ma è di applicazione meno 

agevole. 

Anche la sensibilità del reattivo del Winkler, il quale è nuli’altro che una 
modificazione di quello del Moliseli, non eguaglia quella del reattivo del 
Gunzburg, ragione per cui il suo uso nella pratica clinica e assai limitato. 

Però, se il reattivo del Gunzburg la vince su quelli del Boas e del Winkler, 
rispetto al dimetilamidoazobenzolo e al rosso di Congo la sua inferiorità è 
tale, da rendere superfluo qualsiasi confronto. Tanto è vero, che malgrado la 
sua elettività, che lo rende tuttora pregiato agli occhi di molti, oggi viene 
adoperato meno volentieri e meno spesso che pel passato. Ne la modificazione 
proposta ultimamente dallo Steensma (5), la quale consiste nella sostituzione 
della fluoroglucina colla florizina e rappresenta un perfezionamento non tra¬ 
scurabile del liquido originario, e da tanto, da far mettere il xeattivo del 
Gunzburg, se non alla pari cogli altri due, a una non grande distanza. 

Mi è sorta quindi l’idea di cercar di sostituirlo con qualche altro di pari 
elettività, ma di maggior sensibilità, che servisse meglio ai bisogni della pra¬ 
tica. I tentativi fatti a tal uopo non hanno dato finora risultati soddisfacenti, 
però nel corso del mio studio, avendo dovuto tante e tante volte provare e 
riprovare col reattivo del Gunzburg, modificando la composizione e le condi¬ 
zioni dell’ esperimento, son venuto a capo di qualche risultato che vai la pena 

di riferire. 

Anzitutto poche parole sul meccanismo della reazione del Gunzburg sul 
quale i trattati speciali, dai più modesti a quelli di maggior mole e di mag¬ 
gior fama, serbano un non lodevole silenzio. 


(1) Centralbl. f. klin. Med., 1888, No. 45. 

(2) Centralbl. f. innere Med., 1897, No. 39. 

(3) Centralbl. f. klin. Med., 1887, No. 40. 

(4) Inaug. Diss., Heidelberg, 1888. 

(5) Tijdschr. voor Geneesk. No. 3. Rif. Semaine mód., 1907, No. 40. 
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Il Giinzburg trasse l’idea del suo reattivo dai lavori del Wiesner (1) e 
del Singer (2), i quali avevano constatato che una soluzione di fluoroglucina 
in acido cloridrico colora in rosso la lignina, colorazione dovuta alla vanillina 
che accompagna costantemente le fibre legnose. Il composto che in seguito 
a questa reazione si forma è un derivato del trifenilmetano, e propriamente 
il suo etere esossiossimetilico. 

Il Giinzburg, cambiando le condizioni dell’esperienza, invece di ricercar 
la vanillina, colla soluzione fluoroglucincloridrica, pensò di ricercar l’acido 
cloridrico col miscuglio di vanillina e fluoroglucina. Le due sostanze reagi¬ 
scono nel rapporto di due molecole del fenolo per una di vanilina, e la com¬ 
binazione avviene mediante la sostituzione dell’ossigeno aldeidico con due ra¬ 
dicali fenolici. L’acido cloridrico non entra in combinazione, ma agisce come 
un semplice mezzo di condensazione. La reazione è espressa dalla seguente 

formula: 

OH 

/C. H 3\OCH 3 

0 /C,H J (OH),+H t O 
C c H, (OH)., 

H 

etere ossimetilicoesossitrife- 

nilmetano 

Dato questo modo di combinazione che ricorda quello delle ftaleine, mi 
è sorta l’idea di far reagire da un lato la vanillina con altri fenoli, e dal¬ 
l’altro la fluoroglucina con altre ossi aldeidi aromatiche. 

Credo che sia superfluo di esporre dettagliatamente i risultati delle tante 
esperienze da me eseguite col far variare ora i costituenti del reattivo, 
ora il rapporto di combinazione degli stessi, ora le proporzioni tra il reattivo 
e il liquido gastrico, ora la temperatura alla quale si compie l’evaporazione, 
e così via. I particolari giovano, anzi sono indispensabili, quando servono a 
fissare l’andamento particolare di una esperienza, condotta con tecnica nuova 
ovvero in condizioni speciali; nel caso mio, invece, non servirebbero ad altro 
che a dar maggiore estensione al lavoro allo scopo di aumentarne il pregio 
agli occhi di chi ama giudicare gli scritti scientifici dalla mole. Sorvolando 
quindi sui dettagli, mi limito a riferire la parte sostanziale delle mie in¬ 
dagini. 

Quanto al rapporto di combinazione dei due costituenti, ho potuto con- 


(1) Sitzung. d. Akad. d. Wiss., Wien, Bd. 77, 1878. 

(2) Monatsh. d. Chemie, Bd. 3, 395, 1882. 
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statare che esso presenta una latitudine considerevole; ma i limiti tra i 
quali si ottengono i risultati migliori sono dati dal rapporto di 1-2 mole¬ 
cole dell’ossialdeide per due molecole del fenolo. Tra questi limiti la diffe¬ 
renza dei risultati è così lieve, che è difficile dire qual sia la formula da 

preferirsi. 

Anche la temperatura dell’evaporazione può variare tra limiti piuttosto 
estesi, senza notevole discapito dei risultati; pure è bene di attenersi aduna 
temperatura che si aggiri attorno ai sessanta, se si vuole che la reazione pro¬ 
ceda nel modo migliore. 

Per quel che riguarda la composizione, i miei saggi hanno avuto una 
doppia direttiva: da un lato sostituire alla fluoroglucina alcuni fenoli ana¬ 
loghi, lasciando immutata la vanillina, e dall’altro canto associare alla fluo¬ 
roglucina altre ossialdeidi aromatiche in luogo della vanillina. 

La prima serie di esperienze riguarda la sostituzione della fluoroglucina 
anzitutto coll’ acido pirogallico, e poi coi tre fenoli bivalenti : pirocatechina, 
resorcina, idrochinone, e con l’acido fenico. In tutti questi casi ho cambialo 
di continuo il rapporto dei costituenti, sempre nell intento di accertare se 
per avventura non ne esistesse uno che desse risultati migliori di quello pro¬ 
posto dal Giinzburg ; ma la comparazione col reattivo ordinario è stata sem¬ 
pre eseguita in condizioni identiche, in modo da escludere che la somiglianza 
o dissomiglianza dei risultati potesse tenere ad altra causa che non fosse 

quella della composizione diversa dei reattivi. 

L’acido pirogallico reagisce al pari della fluoroglucina con l’HCl libero; 

ma la sua sensibilità è di molto inferiore a quella del suo isomero, e non va 
al di là del 3: 1000 di HC1, ossia di un grado acidimetrico che si avvicina a 
quello riconosciuto dall’Umber (1) nel succo gastrico normale dell’uomo. Lo 
stesso si dica dell’acido fenico, il quale pur reagendo in modo analogo alla 
fluoroglucina e all’acido pirogallico, sorpassa di poco la sensibilità di que¬ 
st’ultimo e quindi neppur esso risponde ai bisogni della clinica. 

Il comportamento dei fenoli bivalenti presenta differenze sostanziali, se¬ 
condo che si tratta del composto orto, del meta o del para, L idrochi¬ 
none non si risente quasi per niente dell’azione dell’acido cloridrico libero, 
la pirocatechina poco, mentre la resorcina ha una spiccata sensibilità che è 
eguale, se non superiore, a quella della fluoroglucina. Un’azione analoga alla 
resorcina, per quanto un po’ meno spiccata, è mostrata dal suo metilderivato, 

l’orcina. 

In che modo la varia posizione degli ossidrili influisca sul risultato 
della reazione, è quel che, allo stato delle nostre conoscenze sulla isomeria. 


(1) Beri. klin. Woch., 1905, No. 3. 
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conoscenze quanto mai imperfette, non è possibile nonché precisare, neppur 
accennare. Contentiamoci quindi di constatare i risultati, sorvolando sulla 
spiegazione. 

Dall’insieme di questi saggi risulta che ad eccezione dell’idrochinone, 
gli altri fenoli si comportano in modo analogo verso la vanillina in pre¬ 
senza di HC1 libero, per modo che la loro azione può ritenersi come una 
proprietà generale del gruppo fenolico. 

Un’altra serie di saggi ha avuto per iscopo di stabilire se associando 
alla fluoroglucina altre ossialdeidi aromatiche affini alla vanillina, si ot¬ 
tengano o meno risultati analoghi. Anche in questo caso ho fatto rea¬ 
gire le due sostanze in proporzioni differenti, ed anche in questo caso 
mi son dovuto convincere che le proporzioni più convenienti sono quelle 
di una molecola dell’ossialdeide per una o due del fenolo. 

L’aldeide salicilica, 

p TT /OH 

H ^XCOH 


e l’aldeide anisica, 


C 6 H 


/O, CH, 
4\COH 


reagiscono entrambe colla fluoroglucina in presenza di acido cloridrico ; ma nè 
l’una nè l’altra raggiunge la sensibilità della vanillina, e oltre la diluizione 

I 

dell’ 1 : 10,000 la loro azione è incerta e quindi praticamente trascurabile. 
L’aldeide protocatechica, invece, 


OH 

C r H~ —OH 
\COH 


presenta un comportamento identico, sia per ciò che riguarda la sensibilità, 
che per quel che riguarda la nettezza della reazione. Se v’è differenza tra 
esse è unicamente dovuta al prezzo, che essendo maggiore nell’aldeide proto¬ 
catechica, assicura all’altra un uso più largo nella pratica clinica. 

Risulta da queste prove che la proprietà di reagire coi fenoli non è esclu¬ 
siva della vanillina, ma che, a parte la maggiore o minore energia, è divisa 
da altre ossialdeidi aromatiche, e può quindi considerarsi come un attributo 
del gruppo ossialdeidico. 

Ho detto come fra tutti i fenoli capaci di reagire colla vanillina sia la 
resorcina quello che a parer mio presenta i maggiori vantaggi. Un primo 
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vantaggio è rappresentato dall’alterabilità del reattivo, la quale in presenza 
di fluoroglucina è assai maggiore che in presenza di resorcina, tanto che è 
possibile di conservare il liquido per più settimane senza che nulla perda della 
sua spiccata sensibilità. 

Inoltre, la colorazione del residuo che col reattivo ordinario è rossa e si 
presenta in forma di anelli concentrici la cui estensione è presso a poco pari 
a quella del liquido originario, con quello preparato colla resorcina è rosso¬ 
violetta, e si riduce ad una piccola macchia uniforme che resta nel fondo del 
vetro d’orologio o della capsula adoperata per l’evaporazione. Nel primo caso 
la colorazione si produce a mano a mano che il liquido si evapora ed è ac¬ 
compagnata dal colore gialletto che lascia il reattivo per conto proprio; nel¬ 
l’altro non si manifesta che quando il liquido si sia tutto evaporato, e non 
v’è nessun altro colore che la disturbi essendo il residuo del reattivo perfet¬ 
tamente incoloro. 

Quanto alla sensibilità si può dire che si equivalgano. 

Usati nel modo solito non si risentono dell’azione dell’acido cloridrico ad 
una diluizione superiore all’l : 20,000; ma modificando opportunamente le con¬ 
dizioni dell’esperienza si può giungere ad avere risultati positivi ad una dilui¬ 
zione cinque volte maggiore. Invece di mescolare il reattivo ed il liquido 
gastrico a volumi eguali, giusta le norme oggi in uso, si mescolino nella pro¬ 
porzione di un volume del reattivo per due o tre volumi del liquido gastrico 
e si evapori a secchezza ad una temperatura che si aggiri intorno ai sessanta. 
Per solito eseguo il saggio con tre gocce del reattivo e cinque del liquido ga¬ 
strico; proporzioni le quali mentre garentiscono un risultato nettamente posi¬ 
tivo, pur quando si abbia da fare con una soluzione acida al centomillesimo, 
non tolgono troppo tempo, come accadrebbe se il liquido da evaporare fosse 

in quantità tre o quattro volte maggiore. 

Se il risultato è indeciso, v’è modo di renderlo più evidente aggiungendo 

al residuo una nuova quantità di liquido acido, e riportando a secchezza, 
aggiunta che si può ripetere più volte ottenendo risultati sempre migliori. 
Talvolta succede che la colorazione non si renda visibile che dopo la terza o 
la quarta evaporazione, per modo che si possono constatare tracce di acido 

altrimenti irriconoscibili. 

I fosfati acidi, contrariamente a quel che si ritiene, non sono compieta- 
mente senza azione sul reattivo ordinario, come pure, sebbene ad un grado 
minore, sul reattivo preparato colla resorcina; occorre però che si ti ovino in 
una quantità notevole, superiore di molto a quella che possono raggiunge!e 

nel contenuto gastrico. 

Uno degli addebiti, che non si può dire infondato, fatto al reattivo del 
Giinzburg è quello della sua facile alterabilita, tanto da obbligare a prepa¬ 
rarlo volta per volta, con perdita di tempo e con sciupio di sostanze. Si può 

( 47 ) 
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ovviare a questo inconveniente facendo due soluzioni, una di vanillina e l’altra 
di fluoroglucina in alcool a 96° e conservandole separatamente, per mesco¬ 
larle nelle proporzioni dovute nel momento in cui servono. Si sciolgano a tal 
uopo 10 gr. di vanillina in alcool e si porti il volume della soluzione a 100 cmc. 
Dall’altro lato si sciolgano gr. 10,6 di fluoroglucina in alcool della stessa con¬ 
centrazione e si porti egualmente a 100 cmc. Un centimetro cubico della 
prima soluzione conterrà 10 centigrammi di vanillina, e due della seconda 
gr. 0,212 di fluoroglucina; per modo che mescolandole in questo rapporto si 
ottiene il reattivo nelle proporzioni volute. 

La quantità di fluoroglucina da me indicata non corrisponde a quella 
segnata nei libri, che è di gr. 0,20, però è la quantità giusta, dedotta dal 
rapporto di combinazione delle due sostanze. Le due soluzioni^ purché ven¬ 
gano conservate in recipienti colorati, si mantengono inalterate per molti mesi. 

Volendo sostituire l'aldeide protocatechica alla vanillina, il titolo della 
soluzione di fluoroglucina va modificato leggermente, in modo che 2 cmc. 
della soluzione contengano gr. 0,234 del fenolo, ciò che si ottiene facendo una 
soluzione che ne contenga gr. 11,7 invece di gr. 10,6 %. Infine usando la 
resorcina in luogo della fluoroglicina, la soluzione sarà fatta nel rapporto di 
gr. 7,215 %, e il reattivo sarà preparato nel modo solito, mescolando 1 cmc. 
della soluzione di vanillina con 2 della soluzione di resorcina. 

Seguendo queste norme la reazione del Giinzburg senza nulla, perdere 
della sua elettività, guadagna tanto in sensibilità, da diventare una delle 
prove più sicure e più squisite del! acido cloridrico libero. 
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I. 

Istituto di Anatomia Patologica della R. Università di Sassari 

diretto dal prof. A. Conti 


Cancro cirrosi del fegato con infiltrazione neogotica dei nervi e delle arterie 

Studio clinico ed anatomo-patologico 

del dott. ANDREA CONTI, assistente. 

(Con una tavola). 

Un caso di cancro cirrosi con infiltrazione neoplastica dei nervi e delle 
arterie del fegato, ha dato occasione al mio lavoro. Le osservazioni anato¬ 
miche che ho fatto sopra un’alterazione morbosa che è tuttora oggetto di 
ricerche, potranno forse recare un piccolo contributo alla conoscenza di una 
neoplasia che, studiata per la prima volta da un italiano, è oggi dai nostri 
clinici illustrata nel campo della diagnosi e della pratica. Prima di riferire i 
risultati delle mie osservazioni, credo del caso dare un rapido sguardo biblio¬ 
grafico alla questione, seguendo l’ordine cronologico. 

* 

* * 

Si deve al Corazza (1), che scrisse nel 1867, la prima osservazione esatta 
e completa di un caso di cancro cirrosi. Nella storia eh’ egli riporta, nota come 
il neoplasma, di natura cancerosa, fosse in un lobo, e la cirrosi 'nell’altro, e, 
con una mirabile perspicacia, anticipando le discussioni che si fanno oggi, si 
mosse il quesito circa i rapporti nei quali stanno i due processi, cirrosi e neoplasma. 

Molti sono gli autori che si occuparono degli epiteliomi del fegato e ci 
diedero la descrizione di tumori che chiamarono adenomi, adenoidi, adeno- 
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carcinomi, adenomi racemosi. Fuori d’Italia ne scrissero diffusamente Grie- 
singer, Rindfleisch, Eberth (1864), Lanceraux (1868), Dubrac (1872), Kelscli 
e Kiener (1876), Makomed (1877), Giesberg (1879), Laveran (1880), Sabou- 
rin (1881), Greenisch (1882), Paulowsky (1884), Hanot e Gilbert (1888), Pil- 
liet (1892), Siegenbeek (1894), Bezan^n e Page (1895), Engelhardt (1898), 
Henry Fraser, Clan, Thomson, Cloin Theodor, Rolleston, Chappet e Geor¬ 
ges (1901), Runte (1902), Perntz Felix, Herxheimer, Gothold (1903) (2), e 
molti altri che non ho potuto consultare. Nelle descrizioni di questi tumori 
si nota spesso che alcuni presentavano indurimento cirrotico (come i casi di 
Kelsch e Kiener), e in altri, insieme alle forme tubulari erano le forme al¬ 
veolari. 

Si può credere che, nel passato, molti tumori descritti come adenomi del 
fegato, non fossero che carcinomi. Notiamo che, fra gli adenomi, furono de¬ 
scritti i maligni, i quali evidentemente doveano essere adenocarcinomi. 

Fowler aveva descritto incompletamente un carcinoma cirroso (1882), 
Williams (3) una cirrosi con carcinoma somigliante un’adenoma, Babes (4) 
un cancro con cirrosi annidare (1881), Bamberger, Liebermeister, Frerichs (5), 
trovarono riuniti cancro e cirrosi, ma le loro descrizioni sono indeterminate, 
e talune lasciano dubbi sulla diagnosi. 

E’ dopo Weigert (6) e Perls (7) che cominciarono a riguardare questi 
tumori come carcinomi, e specialmente dopo il classico lavoro di Gilbert e 
Hanot, che gli adenomi si fecero scarsi, e si moltiplicarono le osservazioni di 
carcinomi primitivi con cirrosi. Gilbert fu il primo a constatare che molti 
tumori descritti come adenomi, erano carcinomi, per cui dopo l’opera di lui 
e di Hanot, 1’adenoma associato alla cirrosi è divenuto un gruppo speciale 
da essi chiamato cancro cirrosi, neoplasma distinto dalle altre due forme di 
cancro primario del fegato, il massivo ed il nodulare. Questa concezione è di 
molta importanza, poiché riforma il concetto che, prima di essi, si avea di 
questo neoplasma del fegato, e stabilisce l’associazione fra carcinoma e cirrosi. 

Richiamata l’attenzione degli studiosi su questa forma morbosa, le osser¬ 
vazioni si moltiplicarono negli ultimi anni, e non furono scarsi nella materia 
i lavori della scuola italiana, tendenti più specialmente a chiarire le difficoltà 
istogenetiche, e quelle della patogenesi e della diagnosi clinica. 

Illustrarono l’argomento Testi e Ceci (1880), Brigidi e Banti (1881), Ro- 
vighi (1883), Pennato (1884), Bonome (1889), Cattani (1890), Brazzola (1891), 
Cantù (1893), Galvagni (1894), Pennato e Senna (1896), Pennato (1897), Gabbi 
e Cardile (1899), Fabris, Gabbi, Barbacci, Jona (1900), Bonome, Zinno, Jona 
(1901), Cesaris Demel, Pepere, Sotti (1902), Cantieri (1904), Rollino, Mattirolo, 
Rubinato, Grolino, Bindi (1905) (8), e tanti altri che non ho potuto consultare. 

Le difficoltà che circondano l’argomento giustificano V attenzione che ha 
richiamato e il paziente lavoro compiuto intorno ad esso. Infatti, a comin- 
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ciare dalla classifica di Hanot e Gilbert, essa può accettarsi in modo provvi¬ 
sorio, ma non trova giustificazione nel fatto, poiché alle tre forme di cancro 
primitivo del fegato, non corrispondono differenze istogenetiche nette e co¬ 
stanti; frequentemente invece troviamo nello stesso tumore egualmente dif¬ 
fuse le forme trabecolari, le alveolari e adenomatose, e tutte le transazioni 
possibili da una forma nell’altra. 

Neppure vi è accordo nei riguardi della istogenesi del neoplasma, nè sui 
rapporti fra carcinoma e cirrosi, come si vedrà nel corso del lavoro. 

* 

* * 

S... A..., nativo di Sassari, vedovo con prole, d’anni 60, di profes¬ 
sione bracciante, viene ricoverato nello spedale il 19 agosto 1903. 

Genitori e fratelli morti in età molto avanzata per malattie non preci¬ 
sabili. Sa di aver avuto le comuni malattie esantematiche della prima in¬ 
fanzia. Fu colpito a 42 anni da febbri malariche a tipo quotidiano, delle 
quali guarì dopo due mesi di cura, nè più vi ricadde. Fece il militare per 
11 anni. Assicura di non essere stato mai contagiato di malattie veneree e 

sifilitiche. Non fu mai forte bevitore e fumatore. 

Giovanissimo contrasse matrimonio, ma tanto la moglie, quanto i quattro 
figli che nacquero da questa unione, morirono dopo qualche anno di tuber¬ 
colosi polmonare. . 

Riprese moglie, la quale soccombette in parto; sopravvive invece il figlio, 

che è un giovinetto di 15 anni, che conserva allo sterno le traccie d’una sof¬ 
ferta osteoperiostite. 

Fino a qualche mese fa potè esercitare il suo faticoso mestiere, ed era 
anzi un tipo di robustezza e di salute. Visse sempre in discrete condizioni 
igienico-alimentari. 

I primi disturbi ai quali si connette la presente malattia, risalgono a 
tre mesi. Riferisce che una sera fu colto da lievi dolori che localizzò special- 
mente in corrispondenza della regione epigastica; questi dolori cessarono nella 
notte. Dopo una decina di giorni di benessere completo, cominciò ad avere 
inappetenza, senso vago di peso all’epigastrio e qualche scarica diarroica. Per 
consiglio del medico fece allora una cura lattea, e i disturbi parvero atte¬ 
nuarsi. Dopo due mesi fu preso da senso di debolezza generale e da violenti 
dolori allo ipocondrio destro, diffusi allo epigastrio e all’addome. Non aveva 
tosse, nè febbre, l’appetito era scomparso e la diarrea si alternava spesso con 
la stitichezza. Fu verso la metà del terzo mese, dall inizio dei primi sintomi 
subiettivi, che per la prima volta notò che le congiuntive bulbari assume¬ 
vano una leggera tinta giallognola, e si avvide del progressivo dimagramento. 

Al momento del suo ingresso nella sala medica di questo ospedale civile, 
accusa debolezza generale, inappetenza, senso di prurito alla cute, dolori forti 
alle regioni indicate e dei quali pare che l’ammalato solamente si preoccupi, 

la temperatura e il respiro sono fisiologici. 

II 22 agosto si redige questo stato presente : persona d’aspetto defedato, 

di intelligenza e memoria svegliata con sensorio integro. Non cefalea, pupille 
uguali e reagenti alla luce e all’accomodazione. Statura alta, scheletro rego¬ 
larmente sviluppato, masse muscolari ancora discrete, pannicolo adiposo scarso, 
cute lievemente itterica e squamosa, sollevabile in larghe pieghe, mucose 
visibili pallide, lingua patinosa, polso debole e lento, respiro e temperatura 

normali. 
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Presenta ventre a barca con protezione delle pareti addominali alla pal¬ 
pazione e con accentuazione della sensazione dolorosa alla pressione. Alla 
percussione, sulPaddome si ha suono timpanico su tutta la regione mediana, 
lieve smorzamento sulle pareti laterali e più declivi, e precisamente all’esterno 
del prolungamento delle emiclaveari; non esiste senso di fiotto. 

In alto il limite di ottusità assoluta del fegato è sulla emiclaveare al 
margine superiore della VI costa, sull’ascellare media alla Vili, sull’ascellare 
posteriore alla IX, sulla scapolare alla X. Il limite inferiore sulla mediana 
sorpassa di due centimetri la emixifombelicale, incrocia l’arco costale in corri¬ 
spondenza della parasternale destra, e l’emiclaveare al margine inferiore della 
Vili costa, tocca sulla ascellare media la X costa, e sull’angolare della sca¬ 
pola la XI. Palpando verso la linea mediana l’organo sotto gli atti respira¬ 
tori profondi, pare di sentire una superficie granulosa. Approfondendo le dita 
al di sotto dell’arco costale, od esercitando una discreta pressione sulla regione 
epatica, si provoca notevole dolore. 

Il limite superiore dell’aja di ottusità splenica è sull’ascellare posteriore al 
margine inferiore della VII costa, quello inferiore deborda di un centimetro dal¬ 
l’arco costale; il polo anteriore sorpassa di due centimetri l’ascellare anteriore; 
è palpabile e dura. 

Cuore in condizioni normali; lieve iperfonesi sulle regioni antero-laterali ed 
apicali dei polmoni. 

Le urine del 24 agosto dànno questo risultato: quantità cmc. 800, densità 
1.024, reazione acida, colore giallo-rosse, albumina assente, albumosi assente, 
uroeritrina abbondante, pigmenti biliari presenti, indacano abbondante, diazo- 
reazione negativa, urea 14 %o* Il centrifugato fa osservare abbondanti urati 
amorfi, qualche cristallo di ossalato di calcio, rari corpuscoli bianchi, cellule 
vescicali colorate in giallo. 

Il 26 agosto, alle ore 10 , si fa l’esame del sangue. Si ha. emometria 60, 
globuli rossi 3,200,000, globuli bianchi 14,000, valore globulare 0.93, 
B. R = 1 : 228. La percentuale delle varie forme di globuli bianchi è questa : 
leucociti polinucleari neutrofìli 78 %, leucociti eosinofili 2 %, grandi mononu¬ 
cleari 9 %, forme di passaggio 2 %, linfociti piccoli 3 %, linfociti grossi 6 %, 
mastzellen assenti. A questo esame, praticato due ore prima del pasto princi¬ 
pale, seguì un secondo conteggio un’ora e mezzo dopo il pranzo, e si potè 
constatare che l’iperleucocitosi digestiva è presente (da 14,000 a 22,000). 

Nei primi giorni di degenza l’ammalato accusa estrema debolezza, ha 
forti dolori all’ipocondrio destro, irradiantisi all’epigastrio e all’addome, qualche 
scarica diarroica, anoressia, urine scarse (da 800 a 1000 cmc.) fortemente itte¬ 
riche; temperatura 36.5-37.2; polsi 64; respiri 17. 

Dopo sei giorni di regime alimentare costante (consistente in due litri 
di latte, due minestrine, due uova), si pratica per tre giorni di seguito (29, 
30, 31 agosto) il dosaggio delle sostanze azotate eliminate colle urine. Le cifre 
che riporto sono la media dei tre giorni di esame: quantità 850, colore itte¬ 
rico, reazione acida, densità 1022 , albumina assente. N. Totale grm. 8.680, 
N. ureico grm. 6 . 220 , N. ammoniacale grm. 1.22250, NH 3 grm. 1.4875, 

NU NNH 

__ __ 7 i 4 o/ = i 41 q/ 

^■IJI / 1 . /o, 1,4:1 /o* 

L’ammalato si mantiene stazionario per qualche giorno, solo l’itterizia 
si accentua sempre più, tanto che la pelle ha assunto un colore verde 
bruno. 

Il 16 settembre praticai la nota prova del bleu di metilene. Iniettai sotto 
cute 5 cgm. di bleu in soluzione in 2 cmc 3 . di acqua distillata. Preferii la 
iniezione alla ingestione perchè l’assorbimento sarebbe stato sicuramente in- 


CANCRO CIRROSI DEL FEGATO CON INFILTRAZIONE NEOPLASTICA. ECC. 


389 


fluenzato dallo stato dello stomaco. Raccolsi le urine ad intervalli rego¬ 
lari, dapprima ogni quarto d’ora, poi di ora in ora. Il cromogeno com¬ 
parve dopo 20 minuti, e dopo un’ora e mezzo il bleu in natura. Presto si 
notano oscillazioni rilevanti, e così constato una prima intermittenza nella 
sesta ora dopo la iniezione. A questa segue un periodo di sei ore nelle quali 
F urina ridiventa verde. Si ha una seconda intermittenza nella dodicesima ora 
che dura fino alla diciannovesima ora. Ricomparsa del bleu in natura dalla 
diciannovesima alla ventiduesima ora. Segue la scomparsa definitiva, mentre 
continua il passaggio del cromogeno per altre sedici ore. 

Si ebbe nel complesso eliminazione del bleu in natura per diciassette ore, 
ed eliminazione del cromogeno (costante anche nelle intermittenze del bleu 
in natura) per trentotto ore. 

Contemporanea alla intermittenza della eliminazione del bleu in natura, 
trovai eliminazione urinaria a tipo dissociato, eccezione fatta per l’urea, la 
cui eliminazione non fu costantemente parallela a quella degli altri materiali 
solidi della urina. 

Il 25 settembre somministrai a digiuno del glucosio (grammi 125 di sci¬ 
roppo), facendolo ingerire in una sola volta. Il glucosio fa dimostrabile in 
modo evidente col Trommer, il Nylander, la fenilidrazina. 

Il 2 ottobre comparvero edemi agli arti inferiori, e nella prima quindi¬ 
cina del mese si fanno questi rilievi : l’addome diventa teso ed aumenta di 
volume per presenza di liquido, si fanno molto appariscenti le vene sottocu¬ 
tanee, le condizioni generali dell’infermo precipitano. I dolori sono diminuiti, 
si aggrava però l’anoressia e l’astenia. 

Compare albumina nelle urine, abbondante l’urobilina e i pigmenti bi¬ 
liari, urea sempre bassa. Lievi oscillazioni tra la temperatura del mattino 
e quella della sera (37°. 1-37°.7) (36°.8-38°). Polsi 64-68-76. Respiri 20-24. 

La cute ha assunto un colore bruno più intenso. Il 19 ottobre prima ed 
ultima paracentesi: si estraggono 4 litri di liquido siero emorragico. 

Nella notte del 23 l’infermo si aggrava, ha delirio e febbre a 38°.5. Nelle 
prime ore del 24 ottobre entra in coma, e nella giornata muore. 

* 

* * 

L’autopsia fu eseguita 26 ore dopo la morte. 

Cadavere di sesso maschile, dell’apparente età di anni 60, sviluppo schele¬ 
trico regolare e forte, rigidità cadaverica scomparsa, edema dei piedi e delle gambe. 
Cute sottile, di colorito verde scuro, capelli grigi, congiuntive giallo-verdastre, 
pannicolo adiposo scomparso, muscoli sottili e flosci, profonda emaciazione. 

Calotta cranica spessa, diploe abbondante. La dura madre poco tesa, il 
seno longitudinale superiore, vasi della dura e della base quasi vuoti di 
sangue. Cervello normale per forma e consistenza, la pia si svolge con facilità. 
Poco siero giallastro nei ventricoli laterali, tutta la massa cerebrale lievemente 
tinta in giallo. 

I polmoni collabiscono, presentano enfisema dei margini anteriori e degli 
apici e imbibizione di siero sanguigno nelle parti posteriori. Il cuore è flac¬ 
cido, di colore gialliccio, i ventricoli dilatati contengono piccoli grumi di sangue, 
così pure i seni, le valvole aortiche e la mitrale sono ispessite, qualche pic¬ 
cola piastra ateromatosa sulla aorta. 


390 


IL POLICLINICO 


L’addome contiene due litri di un liquido siero-emorragico, il peritoneo è 
chiazzato di macchie brune e gialle, ecchimosi sulla mucosa dello stomaco che 
è vuoto, intestino retratto. Reni di poco ingrossati, duri, verdastri, la sostanza 
midollare è bluastra, la capsula si svolge con facilità tranne in qualche punto. 
Capsule soprarenali, pancreas, ghiandole mesenteriche e retroperitoneali, normali. 

Il fegato non ha aderenze con le parti vicine, è duro, di colore verde, 
il lobo sinistro è granuloso, pesa gm. 1,100. Sono pervi i grossi canali biliari, 
la cistifellea contiene poca bile nerastra, le ghiandole dell’ilo sono ingrossate, 
dure, giallo-verdastre; porta dilatata. 

Inciso il lobo destro del fegato, la superficie del taglio apparisce verde- 
oscura, e nella parte esterna di essa si vede un nodulo bianco-giallastro, con- 
sistente, della grandezza di un uovo di pollo, che arriva sino alla capsula 
senza interessarla e oltrepassarla. Il nodulo si irraggia a ventaglio entro il 
parenchima epatico, mandando dei tralci che si dirigono all’ilo, alla periferia 
dell’organo, o formano delle piccole isole intorno al focolaio principale (v. tavola). 
Il lobo sinistro è granuloso, duro, la superficie di sezione ha colore verde, è 
molto sviluppata la rete connettivale. I gangli dell’ilo presentano sulla su¬ 
perficie del taglio la stessa apparenza del nodulo del lobo destro. La milza è 
alquanto ingrandita, la capsula opacata, la polpa pallida e poco consistente. 

Diagnosi anatomica: anemia del cervello e delle meningi, degenerazione 
grassa e dilatazione dei ventricoli del cuore. Enfisema ed ipostasi polmonare, 
idrope ascite, edema degli arti inferiori, splenite e perisplenite, imbibizione 
biliare degli organi. Rene da stasi, cancro cirrosi e marasmo. 

* 

* * 

I pezzi del fegato sul quale versò l’esame istologico, furono tolti, nel lobo 
destro, dalla zona nella quale il tumore si confonde con la parte del fegato 
apparentemente sana, dal centro del tumore, dall’ilo. Nel lobo sinistro furono 
tolti dalla superficie dell’organo, comprendendovi la capsula, e dal parenchima. 

Fissati in liquido di Foà, formalina, acido osmico, alcool, furono inchiusi 
taluni in paraffina, altri in celloidina. Con questa ultima maniera di inclu¬ 
sione si ebbero i migliori preparati, perchè i pezzi erano alquanto disgregabili. 
I colori adoperati furono l’ematossilina ed eosina, il pierò e litio carminio, 
il carminio alluminato e glicerina formica, la pirosina, il Gieson, la purpu- 
rina, il metodo Marchi. Buone colorazioni nucleari e di dettaglio si ebbero 
con l’ematossilina facendo passare rapidamente i tagli così colorati, in una 
soluzione acquosa di acido picrico. 

Esaminando i tagli col piccolo ingrandimento, si vede subita che il tu¬ 
more si avanza e invade il tessuto epatico apparentemente normale, con pro¬ 
paggini connettivali a forma raggiata, che investono la ghiandola in tutta la 
periferia del tumore. 

Nei limiti fra tumore e tessuto epatico apparentemente sano, è chiaro ed 
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evidente il passaggio diretto delle cellule epatiche nelle cellule neoplastiche. Il 
connettivo radiato s’ingrossa, le cellule epatiche si dispongono in fila tra le 
fibre di questo connettivo, quindi il nucleo si ingrossa, e poi le cellule di¬ 
ventano iperplastiche. perdono la forma poligonale, pure conservando sempre . 
alcuni caratteri delle cellule. Qui si ha la formazione di piccoli alveoli con¬ 
tenenti una, due o tre cellule neoplastiche, alveoli che progredendo si fanno 
più larghi e contengono numerose cellule grosse, sformate, conservanti ancora 
il colore delle cellule epatiche (figura l a ). 



Fio. i a 


Nei limiti del neoplasma si osservano gruppi di elementi del fegato di¬ 
sposti a cerchio, limitanti cavità tappezzate da endoteli e contenenti qualche 
elemento neoplastico, cavità che ricordano i vasi raggiati embrionari situati 

fra gli intervalli dei cordoni epatici. 

La zona di fegato più prossima al tumore e che apparentemente si di¬ 
rebbe normale, è invece sparsa di piccoli alveoli, formati da un sottile con¬ 
nettivo, e tappezzati da endoteli; entro a questi alveoli sono cellule epatiche, 
con nucleo e senza, di diversa forma e grandezza. Si vedono inoltre cellule 
epatiche di colore verdastro, sformate, non colorabili, in necrosi per stasi 
biliare, spesso sostituite da cumuli granulari. Qui gli spazi portali sono in¬ 
granditi, con infiltrazione linfatica. 

Dalla zona limitante, passando al tessuto compatto del tumore, si notano di¬ 
verse formazioni. Qui si vedono meglio le forme alveolari che assumono sempie 

(7) 
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piu maggiori proporzioni in larghezza, e per le spesse travature connettivali. Que¬ 
sti alveoli sono pieni di cellule neoplastiche, piccole, di media grandezza, enormi, 
poligonali, ovali, sferiche, a grosso nucleo, qualche volta miste a corpuscoli san¬ 
guigni- Qui si accentua una forma di tubuli che costituisce poi la struttura pre¬ 
valente della neoplasia. Sono tubuli di aspetto ghiandolare, la cui superficie 
è tappezzata regolarmente da epitelio cilindrico, con grosso nucleo alla base 
e corpo protoplasmatico abbondante e allungato che sporge nel lume del tu¬ 
bulo (figura 2 ). In alcuni tubuli, questi epiteli presentano delle cripte, 
separate le une dalle altre da rilevamenti che hanno la struttura delle vil¬ 
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losità intestinali del tipo lamellare, ricordando il fatto embriogenico, che 
l’epitelio epatico è un reflesso dell’ectoderma duodenale. Molti di questi tubuli 
sono tappezzati da uno strato semplice di elementi ben conservati, con nucleo 
che si colora intensamente, elementi per forma, disposizione e colorazione, 
diversi dalle cellule endoalveolari che abbiamo descritto. Nel lume di questi 
tubuli si vede spesso uno strato di epiteli poligonali, somigliante allo epitelio 
pavimentoso, fatto dovuto alla pressione degli elementi fra di loro ed al piano 
di sezione. Quando questi tubuli sono di formazione recente hanno aspetto 
elegante e somigliano a canali biliari dilatati; quando poi vanno incontro a 
degenerazione, allora entro a questi tubuli sono cellule pallide con uno o più 
nuclei, cellule talora sformate, con degenerazione granulosa, con vacuoli, idro¬ 
piche, talune piccole, altre misuranti 42 e 64 microm. I tubuli, in molti 
punti si dilatano in modo da assumere l’aspetto di dilatazioni cistiche conte- 
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nenti, insieme a cellule ben conservate, nuclei sparsi, detrito granuloso e cel¬ 
lule in via di disgregazione. 

All’ilo il tumore è rappresentato da uno strato spesso di connettivo, 
scavato da numerosi tubuli e alveoli, che per sè stessi o per fusione con 
cavità vicine, formano delle ampie cisti e danno luogo a grandi spazi alveo¬ 
lari. Le cellule che contengono, hanno gli stessi caratteri di quelle che ab¬ 
biamo descritto nel tessuto compatto del tumore. Qui si vedono delle piccole 
concrezioni biliari, incuneate fra le cellule, e gruppi di queste infiltrate di 
bile e non conservanti che la forma delle cellule epatiche. Il connettivo è fi¬ 
broso, compatto, con scarsi elementi, o con infiltrazione linfatica. Vi sono 
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tratti connettivali, sui quali si vedono sparse e disseminate numerose cellule 
cancerigne, senza rapporti con cavità vicine, passate attivamente negli spazi 
connettivali. Alla periferia del tumore il connettivo penetra nel parenchima 
epatico, dove finisce sfrangiandosi insensibilmente in sottili prolungamenti fi¬ 
brosi. Fibre elastiche si vedono specialmente nei tagli fatti in prossimità dell’ilo, 
derivanti probabilmente dagli elementi elastici delle pareti arteriose e venose. 

Le ghiandole dell’ilo sono ingrossate, giallastre, infiltrate dalle stesse forme 
neoplastiche del tumore. Le ghiandole retroperitoneali e le mesenteriche sono 
in condizioni normali. 

Molte vene portali, a pareti ispessite per flebite cronica iperplastica, sono 
trombizzate da elementi del tumore misti a sangue, trombi che in qualche 
grossa vena assumono l’aspetto di masse granulose, compatte. Nel loro lume 
sono molti endoteli staccati. 

Le arterie presentano gravi alterazioni, e colpisce innanzi tutto il fatto 
della loro scarsezza. Certamente esse sono obliterate e trasformate in con¬ 
nettivo per panarterite produttiva, reattiva ai processo neoplastico ed infiam¬ 
mi 
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matorio. Quasi tutte le arterie hanno pareti ispessite, come avviene quando 
esse debbono ricostituire un circolo collaterale, o provvedere di sangue un 
tumore. In altri vasi arteriosi il lume è pieno ed ostruito da cellule cance- 
rigne, delle quali erano pure infiltrate le pareti (figure 3 a e 4 a ). Endoteli 
staccati, a forma di semilune compresse, occupavano parte del lume del 
vaso, formando cumuli di riempimento fra le cellule cancerose. Questi en¬ 
doteli non presentano mitosi, nè hanno risentito Y azione del neoplasma, 
trasformandosi in cellule cancerigne, in contraddizione alle idee diffuse e 
accreditate da C. 0. Weber, R. May or, Klebs, secondo i quali gli endoteli 
sotto rinfluenza dell’epitelio cancerigno, diventano anche essi, per infezione 



FlG. 4 a 

da contatto, elementi carcinomatosi. Anche in qualche arteria non invasa dal 
neoplasma, si osservano questi cumuli di endoteli staccati. 

Nel lobo sinistro la capsula è ispessita, in alcuni punti fino a 100 microm., 
e infiltrata di piccole cellule rotonde specialmente nello strato inferiore. Qui 
si nota una formazione di connettivo a maglie, entro alle quali sono serrate 
delle cellule epatiche, isolate, a due, a tre, o in trabecole, cellule che sono o 
normali, o impicciolite per compressione. Dalla capsula partono grossi fasci 
connettivi, che vanno a costituire delle isole immediatamente sotto o poco 
distante dalla capsula. Altre irradiazioni connettivali, quando dense, quando 
sottili, si immergono nel parenchima della ghiandola, ponendosi in comuni¬ 
cazione con gli spazi portali e col connettivo della impalcatura del fegato. 
Gli spazi portali sono ingranditi, rare e piccole isole connettivali con scarsa 
infiltrazione cellulare sono sparse nel fegato. I canali biliari sono in prolife¬ 
razione negli spazi portali, e se ne vedono pure aggrupati in aie di connettivo 
neoformato, con infiltrazione linfatica intorno alle loro pareti; gli epiteli dei 

canalicoli biliari si vedono spesso addensati nel lume dei canali. 

( 10 ) 
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Non è in generale bene conservata la struttura lobulare, e vi sono acini in 
cui le cellule sono sformate, senza nucleo, staccate e in condizione di avanzata 
necrosi per stasi biliare. Questi lobuli si distinguono ancora per la forma che 
hanno conservato, per il colore bianco in mezzo all’altro tessuto parenchimale 
colorato, e per l’atrofia, degenerazione e perdita degli epiteli. Per queste condi¬ 
zioni si rileva chiaramente la rete connettivale intralobulare divenuta iperplasica, 
entro alla quale sono le cellule epatiche residuali. In altre parti del tessuto 
epatico è conservata la struttura lobulare e le cellule assumono le colorazioni. 

Le vene portali sono dilatate, così pure le intracinose, le quali presentano 
spesso la sclerosi centrolobulare, come nella cirrosi bivenosa di origine cardiaca. In 
nessun punto ho potuto osservare rottura delle pareti venose analogamente alle 
osservazioni di Siegenbeek, Van Enkelorn, Markwald, Engelhardt, Schmieden. 

Esaminando i tagli del tumore, ho notato, con sorpresa, una diffusa 
infiltrazione neoplastica nei nervi del fegato, alterazione che a mia conoscenza, 
non è stata finora rilevata e descritta da altri nel cancro cirrosi. 

Osservazioni sulla infiltrazione cancerosa, erano state fatte da Cruveil- 
lhier (9), Schroeder Van der Kolk (10), Broca (11), Lebert (12), Rokitanski (13), 
Foerster (14), Neumann (15), Cornil (16), e in modo più completo da Colo- 
miatti (17); il quale valendosi degli studi anatomici di Key e di Retzius, 
osservò il progredire del carcinoma lungo i nervi del simpatico e del sistema 
cerebro-spinale, facendone conoscere le vie e il modo di diffusione. Seguono 
nel 1882 le osservazioni di Doyen. 

Più tardi Rovighi (loc. cit.) nel 1884, studiando un’adenoma racemoso 
situato sulla parete del dotto epatico, tumore del volume di una noce, indi- 
pendente dal fegato che era itterico e senza traccia di neoplasma, trovò nelle 
parti più periferiche del tumore numerose ramificazioni nervose provenienti 
dal plesso solare compenetrate da tubi ghiandolari e da epiteli cilindrici deri¬ 
vanti dalla stessa neoplasia, senza assumere il carattere maligno del cancro 

Si ebbero quindi i lavori di Pillet (1888), Oiry (1889), Reboul (1893), Labbé, 
Francotte e Rechter (1895), Lilienfeld e Benda( 1900), Oberthiir (1901-1902). Mons- 
seaux (1902), Klebs, ecc. (18), in gran parte diretti allo studio dei nervi periferici. 

Recentemente Ernst (1905), basandosi anche sulla dissertazione di Rosalie 
Gurewitsch, riferisce diversi casi da lui osservati di diffusione del cancro nelle 
vie linfatiche dei nervi, e dettagliatamente lungo i rami esofagei del vago in 
un carcinoma dell’ esofago, in un nervo di un cancro del retto, lungo i nervi 
del plesso sacrale in un carcinoma dell’utero, nei rami del plesso gastrico in 
un carcinoma primario del pancreas, in un ganglio nervoso nel cancro della 
prostata, nei nervi dello stomaco in un carcinoma del piloro, nel ricorrente 
in un caso di carcinoma dell’esofago diffuso alla trachea (19). 

Esaminando i preparati, in centinaia di essi ho rilevato che quasi tutti 
i fasci nervosi tagliati per traverso o in direzione longitudinale, presentano 
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infiltrazione neoplastica negli spazi linfatici dell’epinervo, delperinervo e del 
l’endonervo. Questo processo s’inizia con la presenza di una o poche cellul< 
neoplastiche tra le fibre di un fascio nervoso, fibre che, in questa fase, son< 
ancoia bene conservate ) oppure e fra il perinervo e il fascio che si vedono pochi 
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cellule neoplastiche disposte a cerchio e costituenti un tubulo. In un periodo più 
inoltrato, sono cumuli di cellule neoplastiche o canali di aspetto ghiandolare, simili 
a quelli descritti nel tumore, che si dispongono all’ esterno e dentro all’epinervo, * 
o sono situate tra questo e il perinervo, o si addossano addirittura sul fascio ner¬ 
voso stringendolo quando dai due lati, quando da un lato solo (figure 5 a e 6 a ). 
( 12 ) 
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e penetrano, divaricandole, in 


Le cellule quindi investono le fibre nervose 
ad esse (figure 7 a e 8 : '). 


mezzo 
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Per effetto di questa invasione i fasci nervosi sono spinti e strozzati dal 
tumore (figura 9 a ). Quindi i fasci diventano grigi, jalini, omogenei; si vedono 
ancora rari, sparsi o allineati nuclei di Schwann, tanto che somigliano e si con¬ 
fondono coi fasci di connettivo. Nelle fasi avanzate, il fascio nervoso, investito 
e sopraffatto dal neoplasma, si fragmenta, si deforma e raggiunge quella scle¬ 
rosi densa e completa che è più propria della compressione dei tumori maligni 
(figure 8' e 10 ). Si è pure osservata l’atrofìa dei fasci nervosi non investiti 
dal neoplasma, nè vicini ad esso (endonevrite cancerosa). 



FlG. 9 a 


Gli spazi linfatici sono dilatati, e spesso i nervi non sono addossati alla 
loro parete, tuttoché i pezzi fossero fissati in formalina, la cui azione rag¬ 
grinzante è quasi nulla di fronte ad altri mezzi fissativi quale l’alcool. In 
talune di queste fessure, ed in quelle ove è la neoplasia, si vedono spesso gli 
endotelii addossati alle pareti, distinguibili per la diversa colorazione e forma 
del nucleo, il che sta ad indicare che sono vie preformate quelle per le quali 
passano gli epiteli cancerigni. 

Taluni dei canali neoplastici perineurali usurano la periferia del nervo 
penetrandovi dentro, e i tagli fatti in serie dimostrano che la infiltrazione 
cancerigna si continua ed è diffusa in grande parte della lunghezza del nervo, 
diffusione perineurale ed endoneurale che dà luogo ad una progressione con* 
fluente d’infiltrazione cancerosa. Qualche volta la infiltrazione perineurale è 

(H) 
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in comunicazione e si prolunga con infiltrazione del vicino connettivo, come 
se gli spazi linfatici del nervo fossero in comunicazione con quelli del con¬ 
nettivo. 

I nervi così alterati, raramente isolati, accompagnano i rami dell’arteria 
epatica, il che vuol dire che essi provengono dal plesso solare. Qualche raro 
fascio vedesi in vicinanza delle diramazioni della porta, dove decorrono i rami 
del pneumogastrico sinistro. Le fibre sono quasi tutte di Remak, ma in nes¬ 
suno dei fasci manca qualche fibra a mielina (1). 


a genesi del neoplasma, il maggior numero degli osservatori 
derivi da una trasformazione delle cellule epatiche in cellule 
questo avviso sono Gilbert e Hanot, Rindfleisch, Lanceraux, 
Harris, Willigk, Kelsch e Kiener, Giesbers, Benjamin, Brigidi 
Merklen. Brazzola, Gabbi e Cardile, Witwicky, Schmieden, 
;, Pennato. Altri credono che il tumore si origini ordmana- 
le che tappezzano i dotti biliari, e fra questi sono Dreschfeld, 

Ziecder. Naunvn, o che questa ne sia la genesi or- 


> della Società italiana 'per il progresso dèlie scienze, tenuto 
, feci nella Sezione di patologia una comunicazione preven- 
dalla dimostrazione dei preparati. 
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dinaria. Altri crede che il tumore possa avere per punto di partenza ora la 
cellula epatica, ora la biliare, e fra questi sono Klebs, Maffucci, Fetzer Bo 
nome, dona; o possa il neoplasma derivare dalla cellula epatica e dai canali 
nari s.mu taneamente, secondo quanto credono Naunyn, Weigert, Fetzer, 
Thoxel. Perls lo fa derivare da cellule epatiche distaccatesi per effetto della 
cirrosi, e immerse come isolotti neoplastici nel connettivo cirrotico. 

Dallo studio dei caratteri morfologici e microchimici dei miei preparati 
multa che il tumore si origina dagli epiteli del fegato e dagli epiteli che 
tappezzano i dotti biliari. Però, le descrizioni fatte dagli altri osservatori, per¬ 
suadono che, da caso a caso, vi sono delle differenze, e che la evoluzione del 
tumore non proceda sempre alla stessa maniera. Si può dire di questo neo- 
pasma che, s’inizia con la forma adenomatosa per un ritorno delle cellule 
epatiche allo stato embrionario, fatto conseguente a uno stimolo la cui natura 
e ignota, ma le speciali condizioni individuali ed altri coefficienti che sfuggono, 
ne influenzano lo sviluppo successivo, e dànno ragione della diversa forma 
che assume nella evoluzione definitiva. Non vi ha però dubbio che il cancro 
cirrosi ha pertinenze anatomiche e cliniche che ne fanno un tipo differente 
dagh altri epiteliomi del fegato, e però si comprende come possa essere stata 

coltivata l’idea che questi tumori non abbiano sempre la stessa natura (Chauf- 
fard) (20). 


* 

* * 


Si e fatta una larga discussione per stabilire in quali rapporti stanno 

la cirrosi ed il cancro, ma i diversi criteri sono tutt’ altro che concordi. 

Vi è chi crede che la cirrosi segua alla neoplasia, ne sia anatomicamente 

indipendente, nè conservi con essa alcun nesso etiologico (Gabbi e Cardile, 
Frohmann, Pennato, Maffucci). 

Altri pensa 1 opposto, vale a dire che la cirrosi sia primitiva e il cancro 
una conseguenza (Willight, Siegenbeek, ecc.) 

La cirrosi, secondo altri, sarebbe determinata dalla stessa causa che ge¬ 
nera il cancro e si svilupperebbe con esso (Kelsch e Kiener, Hanot e Gii- 
bert, ecc.). 

Taluni opinano che la cirrosi precede ed è causa del tumore (Ceci, Sabourin. 
Orth, Se mieden, Sokolow, Bonome, Zinno, ecc.), o che questa precedenza possa 
variare da caso a caso (Cesaris Deniel, Pepere, ecc.). 

Altri infine vogliono che la cirrosi sia una conseguenza del cancro (Lan- 
cerauXj Ebert, Birch Hirsclifeld, Bovighi, Markwald, ecc.). 

Gli osservatori che hanno dato alla cirrosi una importanza predominante 

fino ad elevarla a dignità di causa, avanzano il giudizio che l’attività degli 

epiteli e la produzione neoplastica sia uno sforzo del parenchima a riparare 

le perdite dovute alla invasione della cirrosi (Horth, Schmieden). 

( 16 ) 
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Dopo i lavori di Hanot si è affermato che l’ipertrofia compensatrice è 
una legge generale in patologia epatica. Nelle più diverse lesioni acute e cro¬ 
niche, quando la distruzione del parenchima non è immediata e definitiva, si 
trovano delle isole, dei focolai d’ipertrofia cellulare, focolai iperplastici che, 
quando hanno uno sviluppo attivo le estremità delle trabecole vicine finiscono 
per incapsulare il nodulo. Sono queste le forme che ha descritto Sabourin 
sotto il nome di epatite nodulare. Questo processo, spinto oltre, può divenire 
infettante come un tumore maligno. Altra volta, come nella epatite nodulare 
grassa dei tubercolosi, le cellule iperplastiche sono attaccate dalla stessa de¬ 
generazione. Questo processo d’iperplasia compensatrice fu da Floeck constatato 
in diversi casi di cancro, e Neumann e Kolisko l’hanno trovato in un caso di 
atrofia gialla acuta, hanno cioè visto il fegato disseminato di adenomi disposti 
attorno agli spazi porta-biliari. Gli esperimenti di Podwyssowski vorrebbero 
dimostrare che la mortificazione di un gruppo di cellule in un lobo epatico, 
possa determinare una iperplasia connettivale a distanza. Il processo sclero- 
geno sarebbe dunque, fino a un certo punto, un processo difensivo e protettivo 
della cellula epatica (21). Se consideriamo che vi sono tumori maligni del 
fegato (cancro massivo, sarcoma), che spesso non presentano reazione connet¬ 
tivale* che la cirrosi del lobo sinistro, osservata da noi e da altri, è scom- 
pagnata da carcinoma; che non si osserva essere la cirrosi più sviluppata dove 
è più diffusa la neoplasia, ci persuaderemo che queste vedute generali e spe¬ 
rimentali non possono convenire al caso nostro. 

Il carcinoma può svilupparsi sopra un fegato precedentemente cirrotico, 

per cause intestinali, per alcool o malaria, e non vi ha dubbio che i casi di 
Rollino, Testi, Ceci, il terzo di Rummo, il diciottesimo di Hanot e Gilbert e 
tanti altri sono probatori in questo senso, perchè in essi i disturbi gastro- 
duodenali ed altri fattori atti a causare la cirrosi si erano svolti diversi anni 

innanzi allo sviluppo del neoplasma. 

Però di queste vedute non può farsi una applicazione generale, e a ra¬ 
gione si osserva che se la cirrosi fosse una disposizione ed un terreno adatto 
allo sviluppo del cancro, la combinazione dei due processi dovrebbe verificarsi 
con maggiore frequenza, ne tale combinazione si verifica in altri visceii che 
vanno frequentemente incontro alla cirrosi, quale, fra gli altri, il iene. 

Non si è nel vero ritenendo i due processi indipendenti e fortuita la loro 
coincidenza, e così pure non divido il giudizio di quelli i quali affermano che 
la cirrosi e il neoplasma, non conservano alcun nesso etiologico, e sono ana¬ 
tomicamente indipendenti. Nel cancro cirrosi, la cirrosi non manca mai, e 
quindi bisogna ammettere una relazione fra essa e il cancro, perchè non può 

essere fortuita la loro concomitanza. 

La cirrosi svoltasi nel lobo sinistro, dove non è neoplasma, e che perciò 

non può essere reattiva, lascia comprendere i rapporti di dipendenza fra i 
2-M < 17) 



due processi, e giustifica la idea che tossine svoltesi dal neoplasma e tra¬ 
sportate nel lobo sinistro, stimolando il connettivo, abbiano determinato la 
epatite interstiziale. 


Si e asserito che quando in un fegato cirrotico si svolge l’azione della 
causa del cancro, la forma del neoplasma prende una direzione determinata 
dalla cirrosi esistente (Siegenbeek); vi e pure chi ammette una predisposi¬ 
zione individuale per lo sviluppo dei due processi, e la precedenza derive¬ 
rebbe dal fatto che la causa avrebbe agito prima sul parenchima o viceversa 
sul connettivo (22). A me non pare facile dare una dimostrazione anche ap¬ 
prossimativa di queste vedute, poiché è ignoto il come e il quando epitelio 
e connettivo reagiscono allo stimolo morboso con una proliferazione che fa 
capo al carcinoma e alla cirrosi e finora, in tutti i tumori maligni del fegato, 
non si e ancora stabilito in quale nesso genetico e cronologico stiano* il car¬ 
cinoma e la cirrosi. 

E’ ammesso che le cellule epatiche e i tuboli, assaliti dal connettivo cir¬ 
rotico invadente, vengono racchiusi nelle maglie alveolari del connettivo stesso, 

% 

e però, a breve distanza e confinanti, si trovano alveoli cancerosi, tuboli 
ghiandolari e trabecole epatiche. Ciò richiama alla mente gli esperimenti di 
Foà e Saivioli che ritennero i canali biliari di nuova formazione il prodotto 
di una irritazione formativa esercitata sugli epiteli dalla infiammazione del 
connettivo circostante, stabilendo che questo ha tanta parte nel processo 
quanta ne ha il parenchima. Ciò è esatto nel campo sperimentale, però non 
è meno vero che le cellule neopla3tiche penetrano attivamente nelle vene, nelle 
arterie, negli spazi linfatici, tra le fibre dei fasci nervosi, e ciò per l’indole 
invadente che è nella loro natura. In altri termini, nel carcinoma, sono le cel¬ 
lule neoplastiche che, invadendo e infiltrando, si scavano gli alveoli; i fatti 
che avvengono nel connettivo sono fatti reattivi. Il connettivo del fegato, nel 
cancro cirrosi, reagisce agli agenti morbosi con le leggi della fisiopatologia 
generale, vale a dire in un modo piuttosto che in un altro, secondo le dispo¬ 
sizioni organiche individuali. E’ così che il fegato reagisce in maniere sva¬ 
riatissime allo stimolo alcoolico, malarico, sifilitico, alle sostanze irritanti 
intestinali ed a quelle che si sprigionano dalla milza in talune forme di 
splenomegalia. 

Per la stessa ragione nel cancro cirrosi, ora la cirrosi è diffusa a tutto 
l’organo e appare predominante, ora è il neoplasma che predomina sulla cir¬ 
rosi; la cirrosi può essere in un lobo atrofica, nell’altro ipertrofica, e quanto 
a forma è annulare o insulare, oppure annulare e insulare insieme. Finora è 
con questi criteri che ci diamo ragione del perchè in alcuni casi un carci¬ 
noma del fegato può pesare 7 kg. come un esemplare raccolto in questo Isti¬ 
tuto, ed altre volte pesa 550 gm., come è un caso di Hennecart citato da 
Bindi (loc. cit.). 

( 18 ) . ? 
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La reazione che avviene nel cancro cirrosi sorpassa i limiti di una sem¬ 
plice rigenerazione ghiandolare, e le cellule epatiche, dapprima divenute iper- 
plasiche, si distruggono poi nel loro protoplasma. La soprattività morbosa 
delle cellule epatiche, passa i limiti della epatite parenchimale e dà luogo alla 
formazione dell’adeno-cancro, nel quale, predomini la sclerosi o la neoplasia 
epiteliale, è sempre V alterazione cellulare che dà l’impronta al quadro eli- 

nico (23). 

* 

* * 

Quanto si sa sulla eziologia del cancro, è cosi riassunto dal Foà: « I 
tema è uno dei più tormentati dalla medicina contemporanea, e ad onta del 
molto progresso che s’è fatto in questi ultimi tempi sulla conoscenza della in¬ 
tima struttura e della posizione che spetta al cancro di fronte agli altri pro¬ 
cessi morbosi in generale, e agli altri tumori in particolare, pure esso rimane 
ancora oggidì dal punto di vista eziologico, un problema, la cui soluzione 

definitiva non apparisce tanto prossima » (24). 

La teoria parassitarla ha perduto terreno, e la teoria di Cohnheim (ri¬ 
chiamata in vita da Bormann), sui germi embrionari inclusi nel primo svi¬ 
luppo ed invocati come causa di neoplasmi, meno che mai può applicarsi ai 
tumori del fegato. Gli adenomi solitari di quest’ organo, che sono formo con¬ 
genite, s’incapsulano, restano isolati e non presentano malignità. E d’altronde 
nel fegato, costantemente e senza conseguenze, restano tratti ghiandolari col 

tipo embrionario del fegato tabulato (25). 

Come si è rilevato dalla storia nessun precedente ereditario e perso¬ 
nale esisteva nel nostro malato, non sifilide, non malaria grave, alcooli- 
smo, diabete, saturnismo, stato dispeptico, nè altra infezione e intossicazione; 
con nessuna quindi di queste cause può mettersi in rapporto la cirrosi del 

8 Viene qui a mente l'importanza che per abitudine si accorda all’alcool e 
alla malaria nella produzione della cirrosi epatica. L’alcool e la malaria, come 
tanti altri agenti morbosi, rendono l’organismo più sensibile e lo pongono in 
condizione opportuna di risentire l’azione delle cause sclerogene, ma non pro¬ 
vocano direttamente la cirrosi. In alcune campagne dell’Isola, la malaria infie¬ 
risce come in nessuna parte d’Italia, ma la cirrosi epatica vi è rarissima. 
I cirrotici ricoverati in questo ospedale in una serie di anni, erano quasi tutti 
moderati nel fare uso di sostanze spiritose, ciò in confronto di centinaia di 

alcoolisti che non vanno incontro alla cirrosi epatica. 

Klopstok riconobbe che la cirrosi del fegato è frequente nei non alcoolisti 

per lo meno tanto quanto lo è nei bevitori. Scagliosi (26) era andato piu in¬ 
nanzi pensando che all’alcool dovea associarsi altra azione tossica o infettiva 

^ * ' (19. 
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perchè si producesse la cirrosi, ed in quest’ultimo tempo altri osservatori 

hanno sostenuto una tesi che tende a scuotere sempre più la eziologia alcoo- 
lica della cirrosi. 


* 

Jfc * 

Lo stadio delle malattie del fegato fu in questi anni molto coltivato, 
pero malgrado 1 risultati, dell’anatomia patologica e della clinica, riesce an¬ 
cora difficile stabilire la diagnosi differenziale tra tumori maligni e altre ma¬ 
lattie del fegato. Nè meno difficile è differenziare il cancro cirrosi dal cancro 
nodulare, dal massiccio e dal sarcoma, perchè non è completo lo studio dei 
tumori maligni del fegato, e talvolta non è facile stabilire i limiti dell’ade¬ 
noma, ne distinguere le ipertrofie nodose dagli adenomi, nè questi dagli adeno- 
carcinomi. Tale condizione di cose ha fatto che non si è d’accordo sulla 
patogenesi e sulla istogenesi dei tumori maligni del fegato, anzi non si è an¬ 
cora d accordo sul nome da dare alla varietà di carcinoma che è oggetto di 
questo studio. Taluni nomi, quali cirrosi adenomatosa, adenoma maligno, 
epitelioma parenchimatoso, ed altri, hanno un contenuto che non risponde 
alla biologia del tumore. Il caso studiato da me, è un adeno-carcinoma con 
cirrosi, ma nessun danno se si continuerà a chiamarlo cancro cirrosi, quando 
si è intesi sul significato che si vuole attribuire a questo nome. 

Nel primo esame del nostro ammalato alla sua entrata all’ospedale, si 
incorse nello stesso errore rilevato nei casi di Kelsch e Kiener e di Rollino; 
si fece diagnosi di cirrosi biliare. Parve che la forma clinica potesse appog¬ 
giale questo concetto diagnostico, tuttoché il fegato si presentasse ridotto di 
volume. Non mancano casi nei quali la cirrosi biliare conduce all’atrofia del 
fegato come la cirrosi bivenosa, sia che la iperplasia delle cellule epatiche 
cessi di prodursi in una fase avanzata dell’affezione, per cui una cirrosi iper¬ 
trofica diventa tardivamente atrofica, o perchè la cirrosi biliare è atrofica fin 
dal principio. Tipici a questo riguardo i casi di Murchison, Taylor, Parkes, 
Weber, Fiouppe, Delaunay, Clarke, ecc., citati da Lereboullet (27). Questa 
forma e piu grave della cirrosi biliare ipertrofica, e sovente ha una più ra¬ 
pida evoluzione; l’ascite sopravviene tardiva, come fu del caso nostro. E 
d altronde, quando la cirrosi epatica si accompagna ad ittero e ascite, e non 
si percepiscono noduli del fegato può essere difficile distinguerla dal cancro. 

Il maggior numero degli epiteliomi primitivi del fegato non sono diagno¬ 
sticati (28). 

Nel nostro caso, gli spostamenti respiratori del fegato non illuminavano 
che in parte la diagnosi, il fegato era piccolo, senzà, nodi, nè vi erano sfre¬ 
gamenti peritonitici. E d’altronde il cancro primitivo del fegato è raro, pro¬ 
duce eccezionalmente metastasi, la predisposizione ereditaria è per esso meno 
( 20 ) 
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evidente che per i cancri di altri organi, e queste condizioni, insieme alle 

altre, contribuiscono a confondere la diagnosi. 

Al cancro cirrosi si attribuisce un corso rapido, il marasmo pronunciato, 

l’itterizia notevole, l’ascite rapida senza raggiungere la intensità delle asciti 
sintomatiche delle cirrosi, il beve ingrandimento della milza in confronto dei 
grandi tumori splenici che accompagnano la cirrosi atrofica, e quella speciale 

fisionomia fatta di indifferenza e di ebetudine. 

Di fatto però, tra caso e caso, vi sono delle varianti che rendono im¬ 
possibile stabilire delle massime di diagnosi differenziale fra tutti i tumori 
maligni del fegato. Nei casi pubblicati da Pennato, Wegelin, Mattirolo, man¬ 
cava l’ascite e si aveva intensa itterizia. Il caso di Jona ed il terzo di Sie- 
genbeek, morirono con tutti i sintomi della cirrosi volgare. Nel caso descritto 
da Rollino, vi erano i sintomi della cirrosi di Hanot. Il corso tumultuario, 
l’aumento del volume della milza, la mancanza della idrope, la diminuzione 
del volume del fegato, che non sono sintomi propri del cancro cirrosi, pos¬ 
sono rendere perplesso il clinico, e casi di questa natura furono descritti da 
Allocco, Brazzola, Gabbi e Cardile, Galvagni, Hanot e Gilbert, Pugliesi, Cantu, 

Rovighi, Thorel, Siegenbeek. 

Grande importanza per la diagnosi del cancro, si dà all’ingorgo dei 
gangli dell’ilo (Tuffier), ma furono trovati dei gangli dell’ilo ingrossati in un 
caso di cirrosi (29). Non si può prendere a rigore la legge semeiotica la quale 
insegna che nei tumori localizzati all’ ilo del fegato, si abbia itterizia ed ascite. 
La letteratura medica abbonda di casi che dimostrano il contrario, e per 
restare nella nostra esperienza, ricorderò un caso di tumore maligno del 
fegato, che pure essendo nelle sopraccennate condizioni, era scompagnato da 

itterizia. 

Si tratta di un individuo sui 60 anni, il quale fu ricoverato all’ospedale 
per una tumefazione dell’addome che gli recava qualche fastidio; allo infuori 
di ciò, nessuna sofferenza egli accusava, non aveva dolori, non itterizia, non 
dimagramento, il colorito e l’espressione del volto di persona sana, era di 
umore allegro, aveva appetito e digeriva bene, le funzioni erano ^ tutte rego¬ 
lari. All’esame, praticato nel giorno stesso della sua entrata all’ospedale, si 
trovò poco liquido nell’addome ed un fegato molto ingrossato e disseminato 
di nodi. Si fece diagnosi di cancro epatico, pure trovandosi strano che ad un 
fatto così grave e progredito, si unisse una forma così mite. Dopo pochi 
giorni di degenza all’ospedale, morì d’improvviso mentre rientrava nelle, sale 

di ritorno dal passeggio nel cortile. ^ 

L’autopsia eseguita nella scuola di anatomia patologica dall assistente 

dott. Soprana, rilevò un tumore di aspetto midollare, occupante gran parte 

del fegato. Un tumore della stessa natura, a forma di fungo, grosso come 

un pugno a largo impianto era addossato e fuso con l’ilo del fegato. L’esame 


( 21 ) 
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istologico mostrò trattarsi di un sarcoma a cellule fusiformi, con passi¬ 
vità del parenchima epatico di fronte alla rigogliosa proliferazione del neo¬ 
plasma (1). 

Da ciò si rileva come qualche volta sia inesatta la legge che, nei tumori 
maligni del fegato, 1 itterizia e 1 idrope, piu che dal volume del tumore, di¬ 
pendano dalla sua sede d’impianto. 

Ebstein è nel vero quando osserva che la sintomatologia del carcinoma 
primitivo del fegato offre un quadro talmente variabiale, che riesce appena 
possibile il dai ne una descrizione adatta alla generalità dei casi. Per riguardo 
alla itterizia si limita ad asserire, che solo quando trattasi di individui avanti 
negli anni, ogni ittero di lunga durata, nel quale si possono escludere i cal¬ 
coli o cause infettive, si può sospettare si tratti di carcinoma, ma bisogna 
guardarsi dallo ammetterne l’esistenza quando non vi esistano altri sintomi 
che depongono direttamente per la lesione del fegato stesso (30). 

La diagnosi di cancro del fegato con cirrosi è difficile nello inizio della 
malattia, ma è facile quando la forma morbosa è spiegata, per cui il nostro 

periodo di orientazione durò poco, e non si tardò a fare la diagnosi di cancro 
cirrosi. 

A diagnosticare il cancro cirrosi, si incontrano, è vero, delle difficoltà, 
ma non tali che non possano superarsi, e più volte la diagn .>si di cancro cir¬ 
rosi fatta dai nostri clinici, ebbe conferma dalla autopsia. 

Galvagni, che fu il primo in Italia a fare uno studio clinico speciale del 
cancro cirrosi, ha fatto rilevare come buona guida alla diagnosi della affe¬ 
zione sia la elevazione della linea diaframmatica a destra per l’aumento del 
lobo destro, in confronto del diametro trasverso del lobo sinistro, accorciato 
per la cirrosi. Il criterio clinico di questo acuto osservatore non si può ap¬ 
plicare a quei casi nei quali il tumore è nel lobo sinistro, o è esteso ai due 
lobi, o il lobo sinistro è enorme rispetto al destro, o il lobo sinistro è ingran¬ 
dito e il destro ridotto di volume, quali sono le osservazioni 3 l , 9 a , 10 a , 19 a , 
28 a , 38 a e 41 a riportate da Gabbi e Cardile. 

Si deve però constatare che il criterio diagnostico del clinico dì Modena, 
è esatto, illumina la diagnosi nel maggior numero di casi, e deve ritenersi 
come un dato semeiotico di grande valore. 

Altri sintomi che rischiarano la diagnosi sono l’itterizia e l’ascite con 
dilatazione delle vene sottocutanee addominali, che sono eccezionali negli epi¬ 
teliomi secondari del fegato, il dolore precoce spesso intenso che non si trova 
% 

nella cirrosi, i possibili versamenti nelle due cavità pleuriche, mentre nella 


(1) Esistono osservazioni isolate di sarcomi nei quali la nutrizione si mantenne buona 
fino alla morte. Notevole è il caso di Ernous nel quale vi era ascite, ma non itterizia e 
cachessia, tuttoché alla autopsia si trovassero grosse masse biancastre neoplastiche dif¬ 
fuse nel fegato. Ernous, Etude sur le cancer primitif du foie , Thèse de Paris, 1879. 
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cirrosi atrofica d’ordinario non si trova che l’idrotorace destro, le ecchimosi 
della cute, il liquido emorragico della paracentesi, la milza con lieve ingros¬ 
samento di fronte alle enormi splenomegalie della cirrosi semplice, le granu¬ 
lazioni del lobo sinistro del fegato e i noduli del lobo destro quando si pos¬ 
sono percepire, la emaciazione e la cachessia rapide e gravi, lo stato dispeptico, 
la rapida perdita delle forze, gli edemi delle estremità inferiori, la forte di¬ 
minuzione degli eritrociti, la leucocitosi. 

Il cancro dello stomaco, quando il fegato è ingrossato, può confondersi 

col cancro di questo organo, tanto piu che i vomiti di melena si trovano nei 
due processi. Ma anche per il cancro dello stomaco, sono eccezionali l’idrope 

e l’itterizia, e d’altronde ha un corso tutto speciale. 

La sifilide epatica, per talune condizioni anatomiche e cliniche, si po¬ 
trebbe qualche volta confondere col carcinoma, ma la sifilide epatica ha una 
evoluzione cronica, ed ordinariamente sono presenti le stigmati della specificità. 

Come si rileva dalla storia clinica, si ebbe dissociazione nel ritmo secie- 
torio della urina e contemporanea intermittenza nella eliminazione nel bleu 
di metilene; solo per l’urea mancò il parallelismo nella eliminazione; la prova 

della glicosuria alimentare positiva. 

La contemporaneità dei due fenomeni, intermittenza e dissociazione, che, 
date le buone condizioni dei reni, sono fenomeni di insufficienza epatica, hanno 
fatto pensare che una causa comune, la tossiepatica, abbia alterato il potere 
secretorio della cellula renale per i materiali solidi della urina, e il potere 
ossidante rispetto al leucoprodotto derivante dal bleu di metilene iniettato. 
E se la eliminazione dell’urea non fu costantemente parallela a quella deg 1 
altri materiali solidi della urina, la spiegazione del fenomeno scaturisce chiara¬ 
mente quando si ricordi che appunto al fegato si attribuisce il maggior compito 
nella formazione dell’urea, ed è solo l’irregolare funzionamento del fegato che 
può spiegarne razionalmente la irregolare eliminazione. Questi fatti acquistano 
valore se si considera che, essendo il rene integro, la durata di eliminazione 
del bleu in natura, fu molto minore di quella che si osserva nell’ uomo sano 
Nel 1895 Lucatello (31) propose di praticare la puntura esploratrice e 
fegato con un ago di un millimetro di diametro; ma siccome così poteva 
solo estrarre dei piccoli fragmenti, non riusciva che a rendersi conto dello 
stato glicogenico e dello stato anatomico della cellula isolata, ma non potè 

stabilire la diagnosi istopatologica. 

M. von Hansemann (32) si procurò dei fragmenti di parenchima epatico 
pungendo l’organo con un trequarti speciale, e fece così una volta diagnosi 
di sifilide epatica; ma egli stesso non fu sicuro del valore del suo metodo per 
la forma complicata del trequarti e il traumatismo prodotto dall’istrumento. 

Schupfer (33) ideò un metodo che mentre evitava i lamentati inconve¬ 
nienti, gli permetteva di ottenere frammenti epatici della lunghezza di 

/Wl 
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qualche mm. a l o 2 cm„ frammenti sufficienti alla diagnosi istopatologica. 

on ago speciale, che egli descrive, potè eseguire 40 punture esploratrici 
senza deplorare i minimi accidenti, ed in punture praticate due giorni avanti 
a a morte, all’autopsia non fu possibile trovare neppure il punto ove la 
puntura fu praticata. Con questo metodo egli potè mettere in evidenza delle 
metastasi epatiche in un’epoca nella quale non sarebbero state accessibili ad 
altri mezzi di investigazione, ottenne di stabilire la diagnosi differenziale fra 
trombosi della vena porta e cirrosi epatica, fra cirrosi ipertrofica di Hanot 
e cirrosi biliare secondaria, e potè anche diagnosticare la sifìlide del fegato a 
forma diffusa e circoscritta, ed i tumori primitivi. 

Io non sono entusiasta della puntura esploratrice del fegato a scopo dia¬ 
gnostico, ma, constatata la sua innocuità, trovo ragionevole che vi si possa 
ricorrere nei casi dubbi, e quando la nozione esatta della natura del processo 
morboso sia necessaria a determinare l’indirizzo della cura. 

Dopo ciò si può concludere che, adoperando con discernimento i metodi 
semiologici, clinici e istopatologici dei quali disponiamo, e dando alle inda¬ 
gini chimiche del ricambio quella maggiore estensione che meritano le alte¬ 
razioni epatiche per le funzioni complesse del fegato, si può riuscire a stabilire 
in vita la diagnosi di cancro cirrosi. 

{Continua). 


II. 

Istituto di Anatomia Patologica della R, Università di Roma 

diretto dal prof. E. Marchiafavà 


[ootiuto allo studio delle neoplasie epiteliali del tesato associate a cirrosi 

per il dott. FRANCESCO FULCI. 

L associazione delle neoplasie epiteliali del fegato alla cirrosi costituisce 
uno di quei reperti anatomo-patologici, che da diversi anni è stato oggetto 
di numerose ricerche di anatomia e d’istologia. 

Sebbene tale associazione patologia sia stata vagamente ricordata da 
Bamberger (1) e sia stata chiamata «adenoide» la neoplasia, la quale, dopo 
Rokitanski (2), Wagner (3), Griesinger (4), Bindfleisch (5), Friedreich (6), 
Klob (7), venne da Hoffmann (8) ed Eberth (9) prima, da Lanoereaux (10) 
e Willigk (11) dopo indicata con il nome di « adenoma »• tuttavia spetta a 
Corazza (12) veramente il merito di avere sapientemente descritta l’unione 
del cancro alla cirrosi epatica in due casi. Nel primo di essi i due processi 

( 24 ) 
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erano distinti: l’uno, il cancro, nel lobo destro, l’altra nel sinistro; nel secondo, 
oltre alla neoplasia ed alla flogosi, si aveva la perforazione della vena porta, 
determinata dal tumore, che le era a contatto. Egli considerò il neoplasma 
secondario alla flogosi cronica, ma ritenne che ognuno dei due processi impe¬ 
disse la diffusione dell’altro. 

Kelsch e Kiener (13) invece ammisero che la cirrosi epatica si sviluppa 
contemporaneamente al neoplasma, essendone però patogeneticamente indi- 
pendente. 

Seguirono i lavori di Wulifì (14), Weigert (15), Perls (16), Dubar (17), Bazy 
(18), Malthe (19), nei quali non è espressa alcuna opinione sui rapporti esistenti 
tra cancro e cirrosi. 

Solo nel 1881 il Sabourin (20), avendo osservato in un fegato cirrotico una 
serie di lobuli, in cui le cellule epatiche gradualmente si trasformavano in tubuli 
ghiandolari, pensò che l’epatite fosse precedente al neoplasma, il quale si svi¬ 
luppava « comm’un accident au cours de la cirrhose >> e che perciò non esistesse 
alcun rapporto genetico fra i due processi. 

Identica opinione manifestò Jungmann (21). 

Brigidi e Banti (22), pubblicando lo stesso anno un lavoro importante sul¬ 
l’argomento, ammisero che il neoplasma, pur trovandosi nei dótti biliari, si 

origina sempre dalle cellule epatiche. 

Birsch-Hirschfeld (23) invece sostenne che la neoplasia epiteliale può trarre 
origine nel fegato, tanto dal parenchima, quanto dall’epitelio dei dótti biliari 

e specialmente dagli ultimi rami di essi. 

Questa idea fu confermata da Rovighi (24), il quale l’anno successivo 

pubblicò due casi di adenocarcinomi del fegato, dei quali l’uno si era svilup¬ 
pato dalle cellule epatiche, l’altro da quelle dei dótti biliari. Considerò in diretta 
connessione la cirrosi con il neoplasma, e non come lesione precedente, nè 

simultanea, nè indipendente. 

Seguirono le pubblicazioni di Selvestre (24 A), Merklen (24 B), Hayem 
e Gilbert (25), Dérignac e Gilbert (26), Charlewood Turner (27), Paul (28), e 


Brissaud (29). 

Speciale menzione merita il lavoro interessante di Simmond (30), il quale 
descrisse un caso di cirrosi con adenomi multipli del fegato in un uomo di /5 
anni, alcoolista. Considerò la flogosi cronica come il processo più antico, a cui 
era succeduta la formazione del tumore ; concluse ammettendo che gli adenomi 


multipli si sviluppano nei fegati già ammalati. 

Nell’ 88 dopo le pubblicazioni di Staat(31), di Orth (32), di Homann (33), 

comparve lo studio interessante di Hanot e Gilbert (34) sui tumori del fegato. 
Essi ammisero lo sviluppo contemporaneo dei due processi, flogistico e neo¬ 
plastico, promosso dalle stesse cause, che agiscono su tutti gli elementi epa¬ 
tici, epiteliali e connettivi. 


(25) 
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Le pubblicazioni che seguirono furono numerose e poco importanti. 
Ricordo solo quelle di Hudson (35), Hale White (36), Martin Durr (37), 
Tollemer (38), Collinet (39), Catrin (40), von Hippel (41). 

Nel ’91 Brazzola (42), descrivendo un caso di neoplasma epiteliale del fe¬ 
gato, associato a cirrosi, riconobbe un certo nesso genetico esistente tra tumore 
e processo infiammatorio cronico, ammettendo che, sotto l’azione di un quid 
specifico (cause chimiche o meccaniche) ed in determinate circostanze di ere¬ 
dità e di predisposizione acquisita, possono gli epiteli dei dótti biliari e le 
cellule epatiche acquistare una maggiore attività neoformativa. 

Due anni dopo si ebbe il lavoro del Cantù (43) e nel ’94 quello del Froh- 
mann (44). Questi, mentre dapprima si era mostrato convinto che in seguito 
alla cirrosi si possa avere, sotto l’influenza di uno stimolo sconosciuto, l’iper¬ 
trofia compensatoria degli elementi cellulari, ipertrofia che poi dà luogo alla 
formazione dell’adenoma, finì in seguito con il dichiararsi dalla parte di quegli 
autori i quali considerano i due processi come indipendenti l’uno dall’altro. 

Siegenbeck von Heukelom (45) in seguito, servendosi di un materiale fre- 
chissimo, ha potuto, in 3 casi di adenomi del fegato legati a cirrosi, descrivere 
minutamente la trasformazione delle cellule epatiche in adenomatose. Considerò 
il neoplasma secondario alla cirrosi, escludendo però che questa abbia potuto 
rappresentare l’unica causa determinante lo sviluppo del tumore. 

Contemporaneamente il Galvagni (46) pubblicava le sue importanti os¬ 
servazioni cliniche sul cancro-cirrosi, non esprimendo però alcuna opinione sul 
rapporto patogenetico esistente tra la neoplasia e la proliferazione diffusa 
del connettivo interstiziale. 

Il Thorel (47) intanto distingueva il cancro con cirrosi e la cirrosi carcino¬ 
matosa. Tutti i casi in cui nel fegato cirrotico si vedono noduli cancerosi sareb¬ 
bero cancri con cirrosi; soltanto nella cirrosi carcinomatosa, forma rarissima 
del carcinoma epatico, cancro e cirrosi si svilupperebbero contemporaneamente 
e sotto l’influenza di una stessa causa. Il neoplasma nascerebbe sia dalle cellule 
epatiche, che dall’epitelio dei dótti biliari. 

Nello stesso anno si ebbero i lavori di Fussel (48), Pugliesi (49), Testi (50- 
51). Questi riconobbe con Ceci l’esistenza di un rapporto patogenetico tra cancro 
e cirrosi nel senso che il neoplasma si svilupperebbe dagli epiteli dei dótti bi¬ 
liari, che si sono generati nel connettivo iperplastico neoformatosi in seguito 
al processo flogistico. 

Markwald (52) invece volle considerare la cirrosi secondaria allo sviluppo 
dell’adenoma, in quanto che a misura che il tessuto epatico si distrugge per lo 
sviluppo intra-acinoso del tumore, il connettivo interacinoso prolifera, dando 
luogo alla cirrosi. 

Conforme in parte alle idee di Markwald si mostrò anche il Pennato (53-54). 
Egli infatti considerò il cancro come il processo fondamentale primitivo, che, 
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determinando ostacoli nel circolo portale sia per le frequenti metastasi del tronco 
della porta, che per i semplici spostamenti in seguito all’aumento di volume 
dell’organo, può produrre le alterazioni cirrotiche, paragonabili a quanto si ot¬ 
terrebbe con la stenosi sperimentale della vena. Esiste però nei reperti anatomo- 
patologici la prova costante di un rapporto diretto tra i rami venosi occlusi e la 

estensione della cirrosi, che ne dovrebbe derivare ? 

Seguirono i lavori di Engelhardt (55) e di Witwischy (5(5), nei quali non è 
considerata la quistione dal punto di vista patogenetico e quindi quello ve¬ 
ramente importante di Gabbi e Cardile (57). 

Questi due autori, che ai casi pubblicati dagli altri aggiunsero tre osserva¬ 
zioni proprie, pur ritenendo probabile l’opinione di Hanot e Gilbert, secondo 
la quale epitelioma e cirrosi si svolgerebbero sotto l’influenza della stessa causa 
morbosa, ammisero che nel maggior numero dei casi primitivamente si svolge 
l’epitelioma, che per contatto provoca un’irritazione connettivale, da cui ha 
luogo la cirrosi atrofica; nel minor numero invece prima si è svolta la cirrosi e 
poi il neoplasma, essendo la porzione di fegato cirrotico assai maggiore di quella 
neoplastica e riferendosi i sintomi alla cirrosi volgare sino agli ultimi momenti 
della malattia. In entrambi i casi i due processi sarebbero etiologicamente e 

anatomicamente indipendenti. 

Schmieden (58) invece, scrivendo che le neoformazioni epiteliali si ori¬ 
ginano dalle cellule epatiche, sia dalla periferia che dal centro degli acmi, 
considerò la cirrosi come il fatto antico e primitivo, cui seguono un’ipertrofia ed 
un’iperplasia vicarianti degli epiteli epatici, da cui può trarre origine la neo¬ 
plasia. 

Identica opinione del resto manifestarono il Fabris (59), descrivendo minu¬ 
tamente un caso di cirrosi atrofica, associata ad adenoma intraepatico e parae- 
epatico, il Caminiti (60) e il Fraser (61), il quale osservò che le cellule dell’ade- 
noma studiato in parte traevano la loro origine dagli epiteli della vescichetta 

biliare, in parte dalle cellule epatiche. 

Anche nel caso di Clan (62) si aveva una proliferazione della vescichetta 

biliare. 

Estraneo a tali discussioni si mantenne Jona (63) non esprimendo alcuna 
opinione sul rapporto esistente tra l’adenoma solitario e la cirrosi del fegato 

nel caso considerato. 

Nello stesso anno si ebbe il lavoro del Bonome (64) e quindi quelli di Pe- 

pere (65) di Rollino (66) e di Nazari (67). 

Il Nazari rilevò 1’esistenza di tre forme distinte di neoformazione epiteliale 

in fegato cirrotico. La prima rappresentata dall’adenoma a cellule del tipo di 

quelle epatiche, la quale avrebbe origine dagli epiteli parenchimatosi. In essa 

è frequente la presenza di cellule giganti polinucleate e di veri sincizi, conte- 

nenti un numero notevole di nuclei (sino a 30-40). 
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La seconda, costituita dall adenoma a cellule cilindriche, adenoma tubu- 
lare biliare, che deriverebbe dall'epitelio dei dótti biliari. 

La terza infine formata da cellule epiteliali polimorfe e atipiche, che, non 
avvolte a guisa di capsula dal rivestimento fibroso connetfcivale, notato nelle 
due forme precedenti, invadono il tessuto epatico a guisa di gettoni. 

Egli ritenne che la notevole frequenza con cui le due affezioni, flogistica e 
neoplastica, si trovano accoppiate sia argomento sufficiente per escludere il ca¬ 
rattere di accidentalità e di indipendenza di esse. Escluse la possibilità che la 
cirrosi segua la neoformazione epiteliale e sia determinata da questa. Ammise 
con la maggior parte degli autori che la cirrosi precede il neoplasma sia per 
la proporzionalità con cui i due processi si presentano accoppiati nel sesso 
maschile e nel femminile, che per l’analogia tra la neoformazione epiteliale nella 
cirrosi con quelle che insorgono neH’organismo sopra neoformazioni connetti- 
vali per cicatrici o flogosi croniche; che infine per l’esistenza in tutti i casi cono¬ 
sciuti di cancro-cirrosi, di quei momenti etiologici, capaci di produrre la cirrosi 
epatica volgare. 

Sembrano quindi definite le due importanti quistioni che hanno determi¬ 
nato tanta divergenza di opinioni tra i vari autori, riguardo cioè al vero 
punto di origine dell’epitelioma del fegato e ai rapporti esistenti tra i due pro¬ 
cessi, flogistico e neoplastico, potendosi ritenere l’epitelio epatico e quello dei 
dótti biliari come punto di insorgenza possibile del tumore e con ragione con¬ 
siderare la cirrosi il fatto antico e primitivo, ammettendo o meno, come dice 
il Fabris, un rapporto intimo di causa ed effetto tra questa e quello. 


* 

* * 

Io però ho voluto ripigliare quest’argomento per far conoscere due casi, che 
ho avuto occasione di osservare nella sala incisoria del Policlinico Umberto I e 
che ho creduto di una certa importanza, in quanto che presentano delle parti¬ 
colarità, non ancora registrate dalla letteratura medica. 

Osservazione I. — T. B.di anni 60, donna di casa. Nulla di 

notevole negli antecedenti ereditari. Le mestruazioni, cominciate a 15 anni, 
proseguirono regolarmente. Non soffrì i comuni esantemi deU’infanzia. Non 
ebbe lues. 

Maritata, ebbe sei gravidanze a termine e due aborti in terzo mese. 

Nel 1902 soffrì di colica (epatica?) durata due giorni; non ebbe ittero e si 
rimise completamente. 

Nel gennaio 1907 in pieno benessere fu colta da dolori forti al quadrante 
superiore destro dell’addome, irradiatisi posteriormente alla schiena, tanto 
da essere costretta al riposo a letto. Applicò sulla parte dolente dei cataplasmi 
caldi, ottenendone qualche miglioramento. D’allora in poi il dolore alla regione 
ipocondriaca destra si era mantenuto persistente. 

Entrò all’ospedale il 27 febbraio 1907 e nei primi due giorni di degenza 
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accusò dolori addominali diffusi; ebbe ventre meteorico, non ittero; ebbe vomito 
con emissione di tre ascaridi. 

Nel quarto giorno di degenza comparve una tinta itterica della congiuntiva 
bulbare, colorazione che andò sempre aumentando nei giorni successivi come 
la dolorabilità dell’addome. 

La febbre era intermittente, piuttosto alta. Non si riscontrò albumina nelle 
orine. 

Verso le ore 20 del 13 marzo accusò dolore fortissimo all'addome. Il ventre 
era fortemente meteorico, ia febbre a 39°, 2. Nelle ore successive la temperatura 
si abbassò e la morte avvenne nelle prime ore del giorno successivo. 

Diagnosi clinica. — Colica epatica. Ittero acuto. 

Autopsia. —L’autopsia non rileva altre alterazioni, degne di speciale men¬ 
zione, oltre quelle del fegato. Questo si presenta notevolmente deformato ed il 

lobo sinistro sembra mancare quasi del tutto. 

La superfìcie dell’organo è variegata: granulosa in alcuni punti, liscia in 
altri. Anche il colorito è vario: in alcune parti biancastro, in altre verdastro. 

Aderenze connettivali recenti fanno aderire i due foglietti del peritoneo. 

Alla sezione il fegato presenta un aspetto variegato: una gran parte di esso 
mostra i caratteri del fegato cirrotico ed in mezzo a questo risaltano dei noduli 
verdi, fortemente punteggiati in scuro (noduli neoplastici), mentre poi del pus 
giallognolo esce dalle vie biliari (angiocolite suppurativa). 

La cistifellea è sporgente dal margine anteriore del fegato e contiene della 
bile, di aspetto quasi normale. La vena porta è trombizzata, non la v. splenica. 
Sezionando la vena porta si vede che è ripiena di una massa che certo non è 
sangue e che si stacca facilmente dalle pareti. Si tratta di una trombosi neopla¬ 
stica, come dimostra anche l’esame microscopico a fresco e per congelazione. 

Nel duodeno, spremendo la papilla di Vater, esce un materiale giallognolo, 
che all’esame microscopico e culturale lia dimostrato la presenza del b. coli com- 

munis. 

Il dótto pancreatico si presenta normalmente pervio e di ampiezza normale. 
La sua mucosa non presenta alterazioni apprezzabili. 

Diagnosi anatomica. — Cirrosi del fegato. Cancro nodulare. Trombosi neo¬ 
plastica "della vena porta. Ascite. Angiocolite suppurativa. Periepatite. Itterizia. 

Esame microscopico. — Per le ulteriori ricerche istologiche piccoli pezzi pre- 
ievati dalle diverse parti del fegato vengono fìssati in alcool assoluto, quindi 
Inclusi in paraffina, sezionati al microtomo, colorati con emallume od ema- 
tossilina di Ehrlich ed eosina, con carminio boracico ed alluminoso, con i me¬ 
todi di Van Gieson per le fibre connettivali, Weigert per le fibre elastiche, 

Weigert per la fibrina, Grani, Lòffler, Ziehl. 

All’esame microscopico si riconoscono i caratteri di un’epatite cronica fibrosa, 
monolobulare. Il connettivo neoformato è denso, fibroso, povero di elementi 
cellulari fissi, scarsamente vascolarizzato e con canalicoli biliari di nuova 
formazione; presenta però in qualche punto di maggiore addensamento una 

discreta infiltrazione leucocitaria recente. 

In qualche tratto appare evidente l’infiltrazione grassa del parenchima 
epatico : grosse gocciole adipose occupano gli elementi cellulari, il cui nucleo, 
spinto alla periferia, è circondato da un sottile residuo protoplasmatico. Questo 
è più grossolanamente granuloso che nelle altre cellule parenchimatose e pre¬ 
senta talora inclusi dei granuli di un colorito giallo-ocraceo. 

Con la flogosi cronica descritta fa notevole contrasto la presenza di noduli 
di varia grandezza, di forma rotondeggiante od ovoidale, i quali sono separati 
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dal rimanente tessuto epatico da uno strato di connettivo spesso, ricco di 
elementi cellulari, poco infiltrato e con vasi sanguigni e biliari neoformati. 

Tali noduli sono costituiti da larghi gettoni epiteliali, variamente diretti, 
i quali lasciano tra di loro degli spazi rivestiti da endotelio. 

I gettoni sono formati da cellule, che presentano caratteri e forma 
che in parte ricordano quelli degli elementi epatici, da cui però si differen¬ 
ziano per le note di evidente atipia: volume maggiore, più vivace colora¬ 
zione del protoplasma e del nucleo; che è rotondo od ovale, per lo più 
eccentrico, ricco di cromatina, spesso irregolarmente disposta; si ha inoltre 
presenza di granulazioni protoplasmatiche più grossolane e minore regolarità 



Fio. I. — Focolai emorragici tra gli elementi della neoformazione adenomatosa. 
Obb. 0. Ocul. 4 coinp. (Zeiss). 


nella distribuzione cellulare. Si osservano rare cellule giganti, contenenti 
vari nuclei (5-6). 

La stroma di sostegno degli elementi neoplastici descritti è scarso e formato 
da connettivo fibrillare sottile e da capillari. 

Nell’interno della massa neoplastica e specialmente al limite tra questa e 
il tessuto epatico si notano numerosissimi focolai emorragici, di data non 
recente, dei quali alcuni sono semplicemente infiltrati da leucociti in gran"parte 
mononucleati, altri in via di organizzazione. 

Un fatto però interessante richiama l’attenzione: la presenza di veri ascessi 
di origine angiocolitica. Infatti non solo sono dilatati enormemente i dótti biliari 
che decorrono nel tessuto epatico, ma anche quelli neoformatisi nel connet¬ 
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tivo fibroso ed in molti di essi è evidentissima l’esistenza di un processo suppu¬ 
rativo. v 

Il rivestimento epiteliale del dotto notevolmente dilatato, e cosi torte- 

mente schiacciato da ricordare quasi l’aspetto di un rivestimento endoteliale. 
Esso contiene la sostanza purulenta, nella quale si riconoscono i leucociti mono- 
e polinucleati. In qualche tratto la parete epiteliale è stata distrutta ed il foco¬ 
laio purulento ha invaso e distrutto il circostante tessuto epatico e la massa 

neoplastica. 

Nei preparati colorati con il metodo di Loffier è possibile riconoscere 
all’interno del focolaio flogistico un germe, con caratteri morfologici molto 
simili a quelli del b. coli communis. 



I' I q i xi._ In basso la neoformazione adenomatosa con focolai emorragici. 

Nella parte centrale canalicoli biliari dilatati, contenenti la sostanza purulenta. 
All’intorno il connettivo neoformatosi in seguito al processo cirrotico. 

(Debole ingrandimento). 


Il trombo riscontrato nell’interno della vena porta si mostra costituito da 
una massa centrale neoplastica, formata da cellule con caratteri e forma ri¬ 
feribili a quelli degli elementi dei noduli neoplasmi del fegato. Attorno ad 
essa si osserva una notevole deposizione di fibrina, infiltrata da leucociti. 

Studiando il comportamento de 1 tessuto e’astico, si nota che esso m corri¬ 
spondenza della capsula glissoniana forma un reticolo poco spesso, il quale 
decorre ondulato e parallelo alla superficie del fegato, poggiando sopra 
un tessuto che mostra una ricca infiltrazione parvicellulare. Seguendo le tra- 
beccole connetti vali, il tessuto elastico penetra nell interno del parenchima 
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epatico; si presenta più abbondante in corrispondenza dei punti in cui il 
connettivo è più spesso e fibroso; termina risolvendosi in sottili filamenti. 

Le fibre elastiche si notano anche nell’involucro connetti vale, che deli¬ 
mita i vari noduli neoplastici. 

In corrispondenza dei focolai flogistici suppurativi non si vedono fibre ela¬ 
stiche, le quali compaiono ad una certa distanza. Solo in qualche caso si notano 
dei sottili filamenti elastici nell’interno degli ascessi, ricordando quelli che insieme 
alle fibre connettivali decorrevano nello spessore delForgano. 

Il tessuto elastico in vicinanza dei vasi sanguigni e biliari non presenta 
notevoli alterazioni qualitative e quantitative. 

Diagnosi microscopica. — Epatite cronica fibrosa, monolobulare, associata 
a neoformazione epiteliale adenomatosa con elementi del tipo delle cellule 
epatiche. Trombosi neoplastica della vena porta. Focolai flogistici suppurativi 
di origine angiocolitica. 



Osservazione II. —A.M.di anni 57. 

Nulla di notevole nell’anamnesi remota. 

Quando entrò all’ospedale (12 febbraio 1908) aveva dolore aH’ipocondrio 
destro ed all’addome, che datava già da 15 giorni. 

Alla regione epigastrica si palpava una tumefazione globosa, che, secondo 

l’infermo, datava dalla nascita. 

Nei giorni successivi il fegato si presentava leggermente ingrandito, bernoc¬ 
coluto, poco dolente. Vi era ascite. Il 16 febbraio 1907 gli sopravvenne una pol¬ 
monite lobare destra, alla quale soccombette in terza giornata. 

A Wautopsia il fegato di volume poco ingrandito (con diamento trasverso 
massimo di 24 cmc. e diametro massimo antero-posteriore di 15 cm.), di 
consistenza aumentata, di peso 1900 gr., si presenta molto alterato nella sua 

conformazione esterna. 

La deformazione è maggiore a carico del lobo destro, il quale presso 
all’incisura, vicino al legamento sospensorio, presenta una grossa tumefazione 
anormale, che descriverò in seguito. 

I margini epatici si presentano ovunque molto arrotondati; la superfìcie 
esterna mostra sollevamenti di vario volume, intramezzati da depressioni; la 
capsula è dappertutto ispessita, ma lascia trasparire il colorito vario dei solle¬ 
vamenti, dei quali alcuni sono giallastri, altri di un verde erba. 

Sulla faccia concava si nota un aumento notevole del lobo quadrato. 

La cistifellea è di volume quasi normale, però il fondo sporge dal margine 

anteriore del fegato tra l’incisura e la tumefazione accennata. 

Quest’ultima presenta il volume di un arancia, una forma sferoidale, un 

colorito biancastro, una consistenza elastica quasi fluttuante. 

Al taglio lascia scorgere la struttura caratteristica della cisti da echinococco 

e da essa escono numerose cisti figlie. . s , . 

La superficie di sezione del fegato presenta un coloritola negato, cioè dei 

noduli di vario volume, da una capocchia di spillo ad un pisello, di un colorito 
giallo-ocra, un po’ sollevati, circondati da connettivo grigio-roseo. 

Inoltre sparsi in modo non uniforme si notano numerosi noduli, di varia 
grandezza e colorito: alcuni della grossezza di un chicco di canape, altri piu 
grandi di una grossa noce; alcuni di colorito grigio tendente al verde, altri di 

colore spiccatamente verde erba. 
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Nei noduli più grandi si notano altresì numerose piccole zone di rammolli¬ 
mento. La loro consistenza è quasi molle. 

La mucosa dei dótti biliari maggiori, della cistifellea e del dótto pan¬ 
creatico non presenta alteraz oni apprezzabili. Normali sembrano l’arteria epa¬ 
tica e gli sbocchi delle vene sopraepatiche nella cava inferiore. 

Esaminando una delle grosse diramazioni della vena porta, verso destra, 
la si trova ulcerata e con il lume ripieno di una poltiglia giallo verdastra, si¬ 
mile nell’aspetto al centro rammollito dei noduli già descritti. 

Diagnosi anatomica. — Cisti da echinococco del margine anteriore del lobo 
destro del fegato, vicino ai legamento sospensorio. Cancro-cirrosi. Periepatite 
cronica. Trombosi neoplastica de-la vena porta. Asci te. Ispessimento e retra¬ 
zione del piccolo omento con aderenze ed uncinamento del duodeno alla cisti¬ 
fellea. Tumore cronico di milza con peri spleni te cronica. Nefrite cronica. Leg¬ 
giera ipertrofia di tut.o il cuore. Epatizzazione rossa del lobo superiore del pol¬ 
mone destro. 

Esame microscopico. — All’esame microscopico dei pezzi, trattati come per 
il caso precedente, si riconoscono i caratteri della epatite cronica fibrosa inter¬ 
stiziale, prevalentemente perilobulare: larghe strisce di tessuto connettivaìe, 
riccamente infiltrato da elementi parviceliulari e provvisto di vasi sanguigni e 
biliari neoformati, circondano e strozzano i vari lobuli epatici, in alcuni dei 
quali si nota appena uno stato di infiltrazione grassa. 

Accanto al processo flogistico si presentano dei noduli di varia forma e 
grossezza, separati dal parenchima epatico da uno strato di connettivo, varia¬ 
mente spesso ed in genere poco infiltrato. 

I noduli più piccoli, numerosi, piuttosto rotondeggianti, pigmentati dalia 
hile e più o meno nettamente delimitati, sono costituiti da cordoni formati 
da cellule epiteliali, generalmente di forma poligonale, non molto regolare, 
alcune più piccole, altre più grosse con protoplasma abbondante, granuloso, 
non nuclei grandi, intensamente colorati, talora multipli (cellule giganti). 

Queste misurano sino a 70-80-90 ,u* presentano una forma molto varia 
ed irregolare, un protoplasma abbondante, grossolanamente granuloso, con 
margini poco netti ed indecisi. I loro nuclei sono in numero vario (10-20- 
30) ed in genere poco colorati; talora sono disposti a catena o a corona 
o in ammasso moriforme; talora sono riuniti in gruppi ai due poli della 

cellula. 

Alla periferia di questa talora si notano dei residui nucleari, circondati 
da scarso protoplasma granuloso, poco colorato che pare tenda a confondersi 
con quello della cellula gigante, in modo che, come ha notato anche il Pepere, 
sembra trattarsi di elementi in fase regressiva che si aggiungano ad essa. 

In qualche altro punto poi si osserva come una larga massa protopla¬ 
smatica granulosa con uno o due nuclei nella parte centrale, mentre alla pe¬ 
riferia ài notano delle cellule in fase regressiva molto vicine ad essa, e quasi 

confondendo il protoplasma loro con quello gigante. 

Questi e gli altri elementi neoplastici descritti, riuniti in cordoni che 
sono tra di loro separati da ampi vasi a sottile rivestimento endoteliale, sono 
sostenuti da un esile reticolo connettivaìe. Essi ricordano nella forma le cel¬ 
lule epatiche, ma se ne distinguono per l’irregolarità della distribuzione, per il 
modo di colorarsi, per il protoplasma più granuloso, per il volume alquanto 

maggiore. 

I noduli neoplastici più grossi, i quali macroscopicamente presentavano un 
aspetto variegato per l’alternarsi di masse molli, grigio-rosse, grigio-gialle, verde 
erba, istologicamente si mostrano Elettamente delimitati dal tessuto epatico 
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da una capsula connetti vale spessa e fibrosa e qualcuno di essi è costituito da 
elementi non molto simili a quelli dei nodi neoplastici più piccoli, e diversa- 
mente disposti. 

Alcuni gettoni infatti assumono una disposizione ad alveoli più o meno 
grandi, i quali sono rivestiti da un solo strato di elementi epiteliali cubici 
appiattiti, sono sostenuti da uno stroma cenue di connettivo e contenengono 
uno scarso detritus con pochi corpuscoli rossi. Contemporaneamente si notano 
delle formazioni tubulari: tubuli ad uno o a più strati di cellule con lum& 
centrale ben limitato. 



Fig. III. — Sezione di un grosso nodulo neoplastico per dimostrarvi la presenza di cordoni epiteliali, se¬ 
parati da vasi rivestiti da sottile endotelio, le formazioni alveolari e le tubulari. 

(Debole ingrandimento). 

In altri punti gli zaffi neoplastici sono massicci e lasciamo solo dei pic¬ 
coli spazi occupati da vasi a parete endoteliale. Si hanno inoltre emorragie e 
necrosi nel tessuto neoplastico, penetrazione degli elementi del tumore nei vasi 

e infiltrazione di esso nel connettivo. 

Facilmente poi si riconosce all’interno di una capsula molto spessa, scarsa¬ 
mente infiltrata e provvista di vasi sanguigni e biliari, la presenza delle caratte¬ 
ristiche lamelle parallelle, che costituiscono l’involucro chitinoso della cisti da 

echinococco osservata. 

All’esame microscopico dei preparati colorati con il metodo di Weigert pei 
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le fibre elastiche, si nota che in corrispondenza della capsula del Glisson queste 
hanno assunto uno sviluppo maggiore del normale. Esse vi formano un largo re¬ 
ticolo, che si mantiene parallelo alla superficie epatica e presenta delle maglie 
poco più strette alla periferia, più lasse internamente, generalmente ondulate ed 
intricate con le fibre ccnnettivali. 

Dalla capsula glissoniana le fibre elastiche si partono seguendo le larghe 
striscie connettiva]! che strozzano i vari lobuli epatici e, mantenendo un decorso 
ondulato, si addensano in corrispondenza degli spazi triangolari, dove circondano 
i vasi sanguigni e biliari, prendendo parte alla struttura delle loro pareti. 

Il tessuto elastico è anche bene riconoscibile nello strato di connettivo 
spesso, che delimita i vari noduli neoplastici. 

Anche alla periferia della cisti da echinococco si nota un notevole aumento 
del tessuto elastico. 

L’esame istologico di una delle ramificazioni principali della vena porta 
dimostra come essa sia completamente occlusa da una neoformazione epite¬ 
liale, avente gli stessi caratteri dei noduli neoplasici più piccoli, descritti nel 
fegato. 

Diagnosi microscopica. — Cirrosi epatica volgare. Neoformazione epiteliale 
adenomatosa con elementi appartenenti a due tipi diversi. Trombosi neoplasica 
della vena porta. Cisti da echinococco. 


* 

He He 


Da quanto 
fra di loro una 


si è detto risulta anzitutto che i due casi descritti presentano 
serie di caratteri comuni. 


In entrambi infatti si tratta di 


individui di età avanzata (00 anni nel primo, 


5 7 nel secondo), nei quali l’epatite cronica jìbrosa è associata a noduli epiteliali 
neoplastici, che si mostrano distinti dal tessuto epatico da uno strato abbastan¬ 
za spesso di connettivo fibroso, che li avvolge a guisa di capsula e costituiti da 
elementi con caratteri che in genere ricordano quelli del parenchima epatico. 

Per questa analogia di struttura si potrebbe pensare che gli elementi neo¬ 
plasici nei due casi si siano originati dalle cellule epatiche e che nelle for¬ 
mazioni alveolari e tubulari del secondo caso essi abbiano subito un grado 


ulteriore di metaplasia. 

In entrambi noi esiste la trombosi nella vena porta e 1 ascile. 

Le cellule giganti, bene evidenti specialmente nel secondo caso, sembrano 

rappresentare veri sincizi epiteliali. 

Il tessuto elastico si presenta, come ordinariamente nelle cirrosi, aumentato 

ma più nel secondo che nel primo caso. 

Da entrambi i casi risulta inoltre evidente la possibilità della coesistenza 

in uno stesso fegato di tre diversi processi morbosi, cioè della chiosi, del cancro 
e dell’angiocolite suppurativa in un caso, della cirrosi, del cancro e della cisti 

da echinococco nell’altro. 

Inoltre il reperto istologico dimostra che tali processi coesistevano senza 
punto modificarsi vicendevolmente nella loro evoluzione e struttura. 
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La conoscenza di questi fatti non interessa soltanto dal punto di vista ana¬ 
tomico, ma anche clinicamente, poiché in casi simili può rendere possibile una 

più esatta interpetrazione di alcuni sintomi. 

Così nel primo caso il dolore degli ultimi periodi, 1 ittero, la feobre, erano si¬ 
curamente in rapporto con l’angiocolite suppurativa e con la .periepatite secon¬ 
daria a questa; nel secondo caso la tumefazione globosa del lobo destro del fegato 
doveva essere collegata con 1’esistenza della cisti parassitarla, il cui precedente 
sviluppo risultava anche dai dati ananinestici. 

Roma, marzo 1908. 
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in. 

Istituto di Clinica chirurgica della R. Università di Messina. 

diretto dal prof. Gaspare D’Urso 

Ricerche sulla diagnosi differenziale tra essudati e trasudati 

per il dott. GALLETTA VINCENZO. 

(Continuaz . e fine, v. fase. 8). 

4° Lipase. — Nei trasudati la riscontrai in un caso di cinc. 0.10; in uno 
cmc. 0.15; in tre cmc. 0.20; in due cmc. 0.30; in uno, infine cmc. 0.50 (osserva¬ 
zione 6 a ). 

Negli essudati in cinque casi cmc. 2; in uno di cmc. 2.20; in quattro di 

cmc. 2.50; in due di cmc. 1.80; in cinque di cmc. 1.50; in uno di cmc. 2.40; 

in due di cmc. 2.25; in due di cmc. 1.90; in uno di cmc. 2.05; in uno di cmc. 1.40, 

in uno di cmc. 1.43; in uno di cmc. 1.25 ; in uno di cmc. 2.90 ; in uno di cmc. 2. /5, 

in uno di cmc. 2.35; in uno di cmc. 0.90 (idrocele, osservazione 27'); in due 

cmc. 0.65 (idroceli, osservazione 30* e 32'). Nell’osservazione 3 a , essa dai primitivi 
cmc. 2, scese dopo due mesi a cmc. 1.80, e dopo altri due mesi a cmc. 1.45. 

Nei liquidi cistici in uno la lipase fu di gm. 2.70; in uno gm. 1.80; in uno 
cmc. 0.30; in uno infine (cisti Wolfiana) cmc. 0.10, sempre, s’intende, su 2 cmc. 

di liquido di tutt’i casi. 

Nei trasudati adunque, essa andò da un minimum di cmc. 0.10 a un maximum 
di cmc. 0.50; negli essudati pleurici e peritoneali da un minimum di cmc. 1.25 a 
un maximum di cmc. 2.50; nei liquidi d’idrocele da un minimum di cmc. 0.65 a 

un maximum di cmc. 2.90: nei liquidi cistici infine da un minimo di cmc. 0.10 a 

un massimo di cmc. 2.70. 
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Nelle nostre osservazioni dunque la lipase ha corrisposto bene, come segno 
diagnostico differenziale, nei liquidi patologici pleurici e peritoneali poiché in questi 
la cifra massima di crac. 0.50 dei trasudati è stata ben inferiore a cmc. 1.25, cifra 
minima degli essudati. Lo stesso però non può dirsi per i liquidi degl’idroceli, in 
cui le oscillazioni furono veramente notevoli, da un minimo di cmc. 0.65, cifra di 
poco superiore a quella massima dei trasudati, a un massimo di cmc. 2.90, ma di 
ciò m’occuperò in seguito. 

Secondo lo Zeri la lipase è un ottimo segno diagnostico differenziale ; egli trovò 
nei trasudati un valore massimo di cmc. 0.2 y 2 ; negli essudati un valore minimo 
di cmc. 0.8, 0.9, e un valore massimo di cmc. 2.50. 

Il Memmi trovò negativa la lipase in ben nove trasudati. 

In un caso di versamento pleurico bilaterale per aortite sifilitica, senza alcun 
fatto flogistico alle pleure, ne trovò cmc. 0.40; in un altro d’idrope ascite enorme 
per carcinoma gastro-epatico con infiltramento omento-mesenterico cmc. 0.40; in 
un altro d’idrope ascite per cirrosi epatica atrofica cmc. 0.30 e infine in altri 2 o 3 

di cirrosi cmc. 0.20. 

Negli essudati le cifre da lui ottenute corrispondono su per giù a quelle dello 
Zeri. 


Il Memmi conchiude molto favorevolmente per la ricerca della lipase nei li¬ 
quidi patologici. 

Santini e Romani in un liquido, sicuramente essudato, videro fallita la prova 
della lipase. 

Bitny-Schliakto, come già dissi, notò in due essudati un’attività lipolitica con¬ 
siderevole, mentre non rinvenne nessuna traccia di lipase in un liquido ascitico. 

5° Amilase. — Nei trasudati il glucosio % fu in un caso gm. 0.037( gin. 0.264 
alla 21 a puntura); in uno gm. 0.040; in uno gm. 0.060; in uno gm. 0.045; in due 
gm. 0.050; in uno gm. 0.054; e infine in uno solo gm. 0.370. 

Negli essudati il glucosio % fu in un caso gm. 0.257 ; in uno gm. 0.275; in uno 
gm. 0.210; in due gm. 0.115 ; in uno gm. 0.086 (gm. 0.231, gm. 0.132, gm. 0.154, 
gm. 0.123); in due gm. 0.100; in uno gm. 0.132 ; in uno gm. 0.130 ; in cinque gm. 0.370; 
in uno gm. 0.260; in uno gm. 0.168; in due gm. 0.231 ; in uno gm. 0.2/0, in 
cinque gm. 0.185; in uno gm. 0.205; in uno gm. 0.112; in uno gm. 0.308 , 
in uno gm. 0.231 ; in uno gm. 0.154. 

Nei liquidi cistici il glucosio % fu nel primo caso gm. 1.088, nei rimanenti tre 
gm. 0.370; gm. 0.132; gm. 0.462. 

La cifra minima dunque del glucosio in sette trasudati e stata di gm. 0.037, 
la massima di gm. 0.060, non tenendo per ora conto del caso in cui fu di 

gm. 0.370. 

Negli essudati la cifra minima è stata di gm. 0.086, la massima di gm. 0.3/0. 

Nei liquidi cistici la cifra minima è stata di gm. 0.132, la massima di gm. 1.088 

(cisti del pancreas). 

Il Migliacci nel siero di sangue trovò di glucosio (amilase) in un primo caso 
gm. 0.052; in un secondo gm. 0.051; in un terzo gm. 0.102, ed in un quarto in¬ 
fine gm. 0.101. 

6° Albumina ed azoto totale. — Nei trasudati: nella prima osservazione, 2° caso 
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Runeberg, 12°/ 00 all’Esbach ; nella seconda, 2° caso Runeberg, 20 % 0 all’Esbach ; 
nella terza, 2° caso Runeberg, 10 % Q alPEsbach ; nella quarta, 2° caso Runeberg,. 
6 % 0 ; nella quinta 16°/ 00 ; nella sesta, 3° caso Runeberg, azoto totale gm. 1.82°/ 00 ; 
nella settima, 2° caso Runeberg, azoto totale gm. 3.08% o ; nell’ottava, 3° caso 
Runeberg, azoto totale gm. 1.82 °/ o0 . 

Negli essudati: nella prima osservazione, 1° caso Runeberg, gm. 30°/ (O al- 
PEsbach ; nella seconda, 1° caso R., 42 % 0 ; nella terza, 1° caso R., azoto totale 
gm. 7.93 % 0 ; nella quarta, 1° caso R., gm. 35 °/ 0 o ; nella quinta, 1° caso R., azoto 
totale gm. 7 % 0 ; nella sesta, 1° caso R., gm. 42 % 0 ; nella settima, 1° caso R., 
gm. 60 °/ 00 ; nell’ottava, 1° caso R., gm. 50 % p ; nella nona, 1° caso R., gm. 35 °/ O0 ^ 
nella decima, 1° caso R., gm. 38% 0 ; nella undicesima, 1° caso R., gm. 40% 0 
alPEsbach ; nella dodicesima, 1° caso R., gm. 45 °/ 00 ; nella tredicesima, 1° caso R., 
azoto totale gm. 7.70 °/ 00 ; nella quattordicesima, 1° caso R., azoto totale gm.8.96 °/oo;. 
nella quindicesima, 1° caso R., azoto totale gm. 9.94° 00 ; nella sedicesima, 1° caso 
R., gm. 40°/ oo ; nella diciassettesima, 1° caso R., azoto totale gm. 7.53 °/ 00 ; nella 
diciottesima, 1° caso R., azoto totale gm. 6.16% 0 ; nella diciannovesima, 1° caso 
R., azoto totale gm. 9.38 % 0 ; nella ventesima, gm. 22% 0 ; nella ventunesima, 
1° caso R., gm. 45% D ; nella ventiduesima, 1° caso R., gm. 40% o ; nella venti- 
treesima, gm. 38 % 0 ; nella ventiquattresima, 1° caso R., gm. 35 0 0Q ; nella venti¬ 
cinquesima, 1° caso R., azoto totale gm. 9.02%ol nella ventiseesima, 1° caso R., 
azoto totale gm. 10.08 °/ 00 ; nella ventisettesima, 1° casoR., azoto totale gm. 6.058 0 00 ; 
nella ventottesima, 1° caso R., gm. 50 °/ 0O ; nella ventinovesima, 1° caso R. r 
gm. 40 ° /00 ; nella trentesima, 1° caso R., gm. 30° /oo ; nella trentunesima, 1° caso R., 
azoto totale gm. 8.62 °/ 00 ; e infine nella trentaduesima, 1° caso R., azoto totale 
gm. 4.80% 0 . 

Nei liquidi cistici : nella prima osservazione, 2° caso R., azoto totale gm. 1.54 0 /oo ; 
nella seconda, 1° caso R., azoto totale gm. 8.096 % 0 ; nella terza, 1° caso R., 
azoto totale gm. 9.10 ° 00 ; nella quarta infine, albumina assente, azoto totale 
gm. 0.170% 0 . 

Nei trasudati dunque, in sei l’albumina presentò il 2° caso Runeberg, in due il 
3° caso, contrariamente, in questi ultimi, a quello che ritiene il Runeberg, il quale 
assegna, come s’è detto, il terzo caso ai trasudati idroemici, ed oscillò da un mi¬ 
nimo di gm. 6 °/ 00 alPEsbach, a un massimo di gm. 20 °/ 00 . L’azoto totale da un 
minimo di gm. 1.82 a un massimo di gm. 3.08 % 0 . 

Negli essudati l’albumina presentò sempre il 1° caso Runeberg, ed alPEsbach 
oscillò da un minimo di gm. 30 %o a un massimo di gm. 60°/ oo . L’azoto totale da 
un minimo di gm. 4.80°/ 00 a un massimo di gm. 10.08% 0 . 

Nei liquidi cistici, in due osservazioni si rilevò il 1° caso R. ; in una il 2° caso 

» 

R.; e nell’ultima infine l’albumina fu assente. L’azoto totale oscillò da un minimo 
di gm. 0.170°/oo> a un massimo di gm. 9.10%o* 

Il Reuss cercò determinare la percentuale d’albumina, deducendola dal solo 
peso specifico, secondo la nota formula: E = a / g P. — 2.8, in cui E esprime la 
quantità per 100 di albumina, e P. le due ultime cifre del peso specifico del li¬ 
quido patologico in esame. In tal maniera però non si hanno che valori approssi¬ 
mativi (Wassily Lunin). 

Reuss dice che la quantità dell’albumina negli essudati della pleura è maggiore- 
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del 4 %, nei trasudati minore del 2.5 %; negli essudati del peritoneo è maggiore 
del 4, 4.50 % ; nei trasudati di 1,5.2% ; negli essudati della cute è maggiore di 4 %; 

nei trasudati minore di 1, 1.5 %. 

Il Runeberg trova che negli essudati si ha il 4-6 % d’albumina mentre nei 
trasudati da stasi 1’ 1-3 %, e nei trasudati puramente idroemici da gm. 0. 10 % a 

gm. 0. 30 %, raramente al disopra di gm. 0. 50. 

In relazione al peso specifico può però la quantità essere talora scarsa in veri 


essudati, e ciò sopratutto in soggetti idroemici. 

Secondo Wagner e Riva la densità e ricchezza in albume dei liquidi patologici 
dipende in parte dalla nutrizione individuale, in parte dalPassorbimento, per cui 
il Riva ritiene che il significato prognostico, dato all’aumento dell’albumina nel 
corso, per es., d’una pleurite, dipenda in massima parte dall’assorbimento del¬ 
l’essudato. 

Sin dal 1879 il Reuss, valutando la quantità d’albumina e di sali contenuti 
rispettivamente negli essudati e nei trasudati, emise l’ipotesi che la composizione 
degli uni e degli altri dev’essere sotto la dipendenza di quella del sangue. Piu re¬ 
centemente l’Oussof in seguito a ricerche comparative sulla concentrazione mole¬ 
colare degli essudati e dei trasudati da una parte, e su quella del sangue dall altra, 
è stato condotto a concludere che gli essudati rappresentano il siero sanguigno 
privato d’una certa porzione dei suoi sali, mentre che i trasudati son costituiti 
dal siero sanguigno, privato d’una notevole parte della sua albumina. 

Sansoni e Fornaca videro che l’azoto totale degli essudati supererebbe il 0. / / Qt 


mentre quello dei trasudati si troverebbe al disotto del 0. 5 %. 

Il Pickardt, dopo che già l’avea preconizzato il Jaksch, trovò nei liquidi ascitici 

valori oscillanti fra 0.11 e 0. 75 % di N; in due essudati pleurici in media gm 0. S5 % 

di N\ in un liquido da edemi gm. 0.12 %. 

Le cifre da me ottenute circa l’albumina concordano con quelle degli altri; per 

l’azoto si discostano un po’, nel senso di grandi oscillazioni, riscontrate^ negli es¬ 
sudati, in cui, come già notai, si andò da un minimo di gm. 4. 80 °/ 00 a un 
massimo di gm. 10. 08 % 0 , mentre pel Fornaca YN degli essudati supererebbe il 7%o- 
7° Citodiagnosi. — in generale posso dire che vari degli essudati pleurici e 
peritoneali hanno presentato un ricchissimo contenuto di elementi m paragone 
dei trasudati, altri invece non hanno mostrato una netta differenza, mentre che 
gli essudati d’idrocele non hanno che poco o quasi per nulla differito dai trasudati. 

Circa i liquidi cistici, due, appartenenti a cisti infiammate, si presentarono 
ricchi di elementi cellulari, al contrario dei rimanenti due, di cui uno non mostro 

che del detritus, e l’altro nessun elemento. 

Dai risultati delle mie osservazioni non mi è dato di poter ricavare nessuna 

formula endoteliale, linfocitaria , o polinucleare. 

Allo Zeri la citodiagnosi si mostrò come un metodo talora incerto per la di¬ 
stinzione fra essudati e trasudati pur avendogli fornito spesso preziosi indizi in 


favore della diagnosi differenziale. 

Egli negli essudati pleurici potè ottenere una formula linfocitaria perlatubei- 
colosi, e polinucleosi per i processi acuti non tubercolari ; nei transudati formula 
prevalentemente endoteliale (endoteli isolati ed a placche), e in parte linfocitaria. 
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La foimula endoteliale pero, prevalente nei trasudati recenti, si tramutava in 
formula prevalentemente linfocitoria pel crescere proporzionale del numero dei 
linfociti. 

Gli stessi risultati ottenne lo Zeri anche per gli essudati e i trasudati perito¬ 
neali, ma qui con oscillazioni e varianti più frequenti e manifeste che non nei 
versamenti pleurici. 

A. Gilbert e Maurizio Villaret dicono che nei liquidi ascitici da cirrosi epatica 
sono nettamente predominanti le emazie e sopratutto le grandi placche endoteliali, 
qualche volta esse sole constatabili. Ma questa predominanza s’attenua man mano 
che le punture si rinnovano e che l’affezione causale si modifica, cioè a dire a 
misura che le probabilità d’infezione aumentano ; la formula primitiva fa luogo a 
poco a poco ai linfociti e ai polinucleari, il cui numero nei casi cronici può arrivare 
a sorpassare quelli degli elementi endoteliali. 

Del valore diagnostico della citodia^nosi pei liquidi patologici molti autori si 
sono occupati, così Preisich e Flesch, M. H. Kòster, G. Schifone, ecc., dei cui lavori 
non ritengo necessario qui riferire. 

8° Eteroemolisi. — Eseguita nella maniera già detta ,mi ha dato nei trasudati, 
in tre casi 1 + ; in quattro -|- ; in uno —. 

Negli essudati pleurici e peritoneali, in otto casi, 4 + ; in tre casi, 3 +; in 
altri tre casi, 2 -f- *, in un caso (papilloma infettante) -f-; negli essudati d’idrocele 
in due casi 4 + ; in altri due, 3 + ; in altri due, 2 -f ; in altri due 1 + ; in uno 
infine soltanto -j-. 

Nei liquidi cistici, in due, 2 + ; in uno, —. 

L’eteroemolisi dunque, pur non rispondendo nelle mie osservazioni con l’esat¬ 
tezza di cui han detto Santini e Romani, s’è mostrata tuttavia un buon mezzo di 
diagnosi differenziale. I due autori hanno affermato difatti che il potere eteroemo- 
litico è costantemente presente negli essudati , mentre manca nei trasudati ; in altri 
termini le emolisine passano dal sangue negli essudati , non passano nei trasudati. 

Mi sembra ora opportuno ed interessante impostare il quesito se devesi o no 

mantenere la divisione netta ed assoluta fra essudati e trasudati, così come si suole 

• * 

attualmente fare dai vari trattatisti di patologia generale (Lustigecc), oppure rite¬ 
nere col Oourmont ed altri che non esiste un limite netto, reale tra i suddetti 
liquidi. 

Così enunciata, mi pare che la questione non si.presti ad una risposta franca, 
e giudico perciò conveniente doversi invece riguardare sotto un duplice punto di 
vista, da uno cioè puramente scientifico, e da uno clinico. 

Dico subito che scientificamente dal canto mio non ammetto differenze tra le 
due specie di liquidi. 

Sin’oggi a me pare che nessuna ricerca abbia potuto stabilire recisamente delle 
esclusive qualità, appartenenti a questo o a quell’altro liquido, per cui io penso 
non trattarsi pei liquidi patologici di differenze qualitative, ma puramente quan¬ 
titative, a causa delle quali appunto noi possiamo rilevare una lunga serie di va¬ 
riazioni, da cui nascono veri stati intermedi tra liquidi nettamente trasudati, e 
liquidi anche nettamente essudati. Ciò a me pare che più specialmente venga di¬ 
mostrato dai risultati degli esami dei liquidi d’idrocele. 
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Stando difatti alle mie ricerche, risulta che il P. S. dei trasudati ha un 
massimo di 1010 contro un minimo di 1013 degli essudati ; la prova del Rivalla, 
ohe, ad eccezione d’un caso, si mostrò sempre negativa nei trasudati, si rivelò in 
alcuni degli stessi essudati ora tarda e lenta, ora incerta, ora addirittura negativa; 
la lipase ha dato un massimo di cmc. 0. 50 nei trasudati contro un minimo di 
cmc. 0. 65 negli essudati (idrocele), e l’amilase un massimo di gm. 0. 060 di glu¬ 
cosio nei trasudati, contro un minimo di gm. 0.086 negli essudati; così l’albumina 
dette nei primi una cifra massima di gm. 20 °/ 00 contro un minimo di gm. 30 °/ 00 nei 
secondi, e l’azoto totale risultò di gm. 3. 08 °/ 00 , come cifra massima negli uni, contro 
gm. 4. 80 °/ 00 , come cifra minima negli altri; la citodiagnosi, specie nei liquidi d’idro¬ 
cele, segnò anch’essa dei veri stati di passaggio graduale tra il contenuto cellulare 
dell’una specie di liquido e quello dell’altra, e l’eteroemolisi infine ha dato nei tra¬ 
sudati sia il —, che il -f-, e come massimo, l’I +, mentre negli stessi essudati, 
accanto a 4 + arrivò a dare 2 -f, 1 + e perfino semplicemente + (liquidi di idrocele). 

Ma oltre di queste differenze quantitative, una considerazione ben più impor¬ 
tante, perchè d’indole biologica, mi fa sempre più insistere nell’ipotesi d’una me¬ 
desima natura fra essudati e trasudati. 

G. Ascoli e P. Sciandone in un lavoro sulla « Genesi dei versamenti nelle 
cavità sierose », dicono che nella formazione del versamento idropico, oltre ai fat¬ 
tori meccanici, interviene una funzione cellulare : la secrezione endoteliale. Orbene, 
se una secrezione endoteliale si viene ad ammettere nel semplice processo di tra¬ 
sudazione, a me pare logico, pur dando il dovuto peso ai disturbi circolatorii, ecc., 
propri d’ogni processo flogistico, ammetterla anche nei processi d’essudazione. Qui 
anzi essa potrebbe forse avere un significato importante, quello cioè d’iperprodu- 
zione, da parte dell’endotelio, di fermenti solubili, che son ritenuti, come già si 
disse nella parte generale, un ottimo mezzo di difesa organica, e cade qui acconcio 
di ricordare che le sierose non rappresentano se non dei grandi sacelli linfatici, e 
quindi delle estese barriere di difesa, avvolgenti parenchimi ed organi. 

Se c’è dunque d’ammettere una stessa origine, uno stesso meccanismo nella 
formazione dei liquidi, siano essi trasudati che essudati, non possiamo negare la 
identità dei medesimi, e non possiamo quindi parlare di differenze sostanziali, qua¬ 
litative fra loro, ma puramente quantitative, le quali ultime, dipendendo da mol¬ 
teplici e svariati momenti etiologici, possono dar luogo ad oscillazioni tali, per cui 
gradualmente, e non di botto, si passa da un liquido ad un altro. 

Anche per altri endotelii si ammette una funzione secernente, così, per esempio, 
per quello che riveste la superficie interna della capsula di Bowmann. E lo stesso 
liquido cefalo-rachidiano è ritenuto dal Magendie in massima parte un secreto del 
reticolo vascolare, rivestente il cervello ed il midollo, come pure dallo Schmid! e 
dal Merkel, il quale ultimo, di accordo con altri, lo ritiene un secreto dei plessi 
coroidei, i quali tanta somiglianza di struttura mostrano coi plessi ciliari, e infine 
il Lewandowski lo ritiene un liquido linfatico, che solo in piccolissima parte e tra¬ 
sudato, e come tale, modificato per la speciale secrezione dei capillari del cervello, 

di cui è un prodotto specifico. 

Le ricerche sulla diagnosi differenziale fra essudati e trasudati hanno però va¬ 
lore clinicamente ? A me pare di sì. 
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Noi in clinica abbiamo bisogno d’una specie di convenzione, che ci metta in 
grado d’assegnare, con una certa facilità un dato liquido patologico agli essudati, 
ovvero ai trasudati, ed io, con tanti altri ritengo che a ciò ci è dato riuscire, fino 
però ad un certo limite, cogli attuali nostri mezzi d’indagine. Così, per esempio, 
s’è potato diagnosticare un essudato nel cavo addominale, e contemporaneamente 
un trasudato in una o nelle due cavità pleuriche, ovvero un essudato, o un trasu¬ 
dato semplicemente nelle suddette cavità, con quanto utile per la diagnosi è ovvio 
rilevare. Nessuno ignora che, quantunque non frequentemente, possa coesistere una 
peritonite tubercolare con una cirrosi epatica (Striimpell, ecc.); orbene, in tali casi 
l’esame del liquido ascitico riuscirà di prezioso aiuto nella non facile diagnosi. 

Secondo me però, in quei casi in cui i versamenti presentano caratteri tali da 
costituire degli stati intermedi, si può rimanere indecisi se si abbia a che fare con 
una raccolta di natura originariamente essudativa, oppure trasudativa che si sia in 
seguito modificata, assumendo più o meno bene i caratteri d’essudato. 

In tali casi i dati dell’anamnesi, un perfetto e completo esame obiettivo, e so¬ 
pratutto l’acume clinico dell’osservatore saranno utilizzati per la riuscita della diagnosi. 

Come nei casi dello Zeri, abbiamo notato anche nei nostri che i versamenti, do¬ 
vuti a tumori maligni, assumono i caratteri degli essudati. 

Amo ora di spendere una parola a parte per l’amilase, essendo questa mia 
ricerca addirittura nuova pei liquidi patologici. 

Ha essa realmente un valore diagnostico differenziale? 

Non è possibile dare sin da ora una risposta precisa e definitiva perchè se 
sufficiente è stato il numero degli essudati, ben scarso al contrario è stato quello 
dei trasudati, caduti sotto la mia osservazione, per cui stimo necessario ulteriori 
numerose indagini di controllo, onde affermare o negare decisamente la bontà della 
ricerca dell’amilase, quale mezzo diagnostico differenziale. 

Credo però potersi pel momento ritenere che una scarsa quantità di glucosio (da 
gm. 0.037 a gm. 0.060) sta per un trasudato, una quantità maggiore (da gm. 0.086 
a gm. 0.370) per un essudato, risultando così le cifre massime dei trasudati ben 
inferiori alle minime degli essudati. 

Dei trasudati studiati, due hanno fortemente richiamato la mia attenzione, l’uno 
cioè appartenente alla prima, l’altro alla seconda osservazione. 

Nell’uno, il primo esame mi dette gm. 0.037 di glucosio, mentre l’ultimo, fatto 
su liquido estratto pochi giorni prima che l’inferma morisse dette ben gm. 0.264 di 
glucosio; nell’altro, l’unico esame eseguito fece rilevare gm. 0.370 di glucosio e anche 
questa volta l’infermo morì dopo pochi giorni, e l’autopsia confermò la diagnosi clinica. 

Questa rilevante quantità di glucosio nei due trasudati costituisce una nota disso¬ 
nante per la costanza dei risultati della ricerca'dell’amilase come mezzo diagnostico 
differenziale, o può esser ritenuto piuttosto come uno stato d 'iperamilase> utilizzabile 
per la prognosi ? Ulteriori ricerche sapranno anche qui dare la conveniente risposta. 

Tengo a far notare che nessun cambiamento di vittitazione era avvenuto nei 
due malati, con predominio, per esempio, di sostanze amilacee, anzi la donna a 
stento sorbiva qualche cucchiaiata di brodo, o di latte, o qualche tuorlo d’uovo. 

D’onde provengono i due fermenti, lipolitico ed amilolitico, dei liquidi patologici? 

Riguardo al primo lo Zeri dice che varie ipotesi sono possibili ; esso può essere 
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quello stesso che si trova disciolto nel plasma c nel siero sanguigno, oppure è con¬ 
tenuto negli elementi morfo’ogici dei versamenti, oppure proviene nel caso degli 
essudati, dai microrganismi che son la cagione del processo infiammatorio, e con¬ 
fessa che allo stato attuale delle nostre conoscenze non saprebbe decidersi definiti¬ 
vamente in favore dell’una o dell’altra ipotesi, pur ritenendo probabile la genesi della 

lipase dal disfacimento dei globuli bianchi. 

Il Rivalta crede potersi seriamente pensare che la lipase sia strettamente col¬ 
legata colle globuline. 

Il Migliacci, come già si disse, ritiene l’amilare del siero sanguigno principalmente 
come un prodotto di escrezione, e l’intestino sua principale sede di formazione. 

Come dunque si vede, nessuno, nella formazione e produzione dei fermenti 
solubili, ha pensato ad attribuire una qualsiasi importanza alle membrane sierose 

in sè, e per sè, cosa che per l’appunto amo di far io. 

Certamente i leucociti, che racchiudono diversi fermenti proteolitici, diastasici, 

ossidanti, forse anche fibrinfermento, ecc., e i microrganismi, agenti infiammatori, 
debbono, quando esistono, versare nei liquidi i fermenti da essi contenuti, ma non 
in tutti i casi però i microrganismi si trovano, nè abbondante è il contenuto cellulare, 
eppure in questi casi (idrocele, liquidi cistici) i fermenti esistono, ed anche bene 

spesso in notevole proporzione. 

Non è facile, d’altronde, attribuire al siero di sangue la loro esclusiva prove¬ 
nienza, perchè mal si comprenderebbe come mai i fermenti nei trasudati alcune 
volte non esistono (lipase) o siano sempre in quantità minore, e negli essudati in 

quantità maggiore di quella del siero e del plasma sanguigno. 

Le cifre di fatti d’amilase del siero di sangue, riferite dal Migliacci, sono su¬ 
periori a quelle da me riscontrate nei trasudati, e di molto inferiori invece a quelle 

rilevate negli essudati. 

Altri fattori dunque, oltre di quelli sin’ora considerati, debbono intervenire 
nella produzione dei fermenti solubili, ed io credo che uno, da nessuno accennato, 
e per me importantissimo, sia appunto l’endotelio delle sierose, che, secondo J. Sa- 
brazés e L. Muratet, rappresenta una parte importantissima di protezione e di difesa, 


sia allo stato normale ohe patologico. 

A mio giudizio è dall’endotelio secernente che derivano i fermenti solubili, e 
solo in minima parte dagli altri fattori già considerati (siero di sangue, batteri, 
globuli bianchi, di cui anzi i non granulosi sarebbero, secondo il Patella, una deri¬ 
vazione dell’endotelio medesimo), e con tal maniera di vedere si spiegherebbero 
alcuni fatti, che altrimenti non si saprebbero bene interpretare. Così quelli notati 
dallo Zeri, che cioè i liquidi da lui studiati, anche se centrifugati, non perderono 
nè mostrarono mai affievolito il potere di scindere la monobutirrina, e che i 
liquidi meningei, sia che si fosse trattato o no di un processo infiammatorio delle 
meningi mostrarono sempre soltanto lievi tracce di lipase, forse perche, a mio 
credere, l’endotelio delle meningi, anche negli stati infiammatori none capace di 
secernere lipase in quantità maggiore dell’ordinario. Così quelli notati da me che 
i liquidi degl’idroceli, e più specialmente quelli provenienti dalle cisti, che hanno 
scarsi o assenti gli elementi cellulari, contengono tuttavia abbondanti fermenti. E 
cade qui acconcio ricordare il liquido della cisti Wolfiana, che, quantunque con scarsa 
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lipase, presentò amilase abbondantissima (gin. 0.462 di glucosio %), ma non un 
elemento cellulare, nè alcuna traccia di sostanze albuminose, alle globuline delle 
quali vorrebbe il Rivalta strettamente col legata la lipase. 

Uno essendo perciò il meccanismo di produzione, non possono, secondo me, 
essere nettamente e recisamente separati i trasudati dagli essudati dal punto di 
vista scientifico, e solo pei bisogni della clinica si può o si deve continuare a man¬ 
tenere la distinzione, attualmente in uso. 

Credo in ultimo che sarebbe interessante studiare se possono avvenire variazioni 
quantitative del contenuto in fermenti dei liquidi patologici, variando la vittita- 
zione degli infermi per un certo tempo prima d’ogni estrazione, onde stabilire se 
anche in essi liquidi avvenga ciò che si è già osservato nel siero di sangue (aumento 
d’amilase dietro abbondante uso d’amilacei, ecc.), e se tuttavia, continuino a man¬ 
tenersi le differenze fra essudati e trasudati. 

Conclusioni. 

Da tutto il già detto mi pare di poter concludere che scientificamente non regge 
la suddivisione dei liquidi patologici in essudati e trasudati, e ch’essa può e deve 
farsi soltanto pei fini e pei bisogni della clinica, pei quali in generai 3 a me sembra 
che rispondano sufficientemente gli attuali mezzi di ricerca sulla diagnosi differen¬ 
ziale dei detti liquidi. 

Nelle mie mani fecero buona prova la ricerca del P. S., la prova del Rivalta, 
la lipase, sino a un certo punto anche la citodiagnosh e poi Petero-emolisi, e la 
ricerca del contenuto in albumina ed azoto. 

Del vero valore dell’amilase, della possibilità di ottenere precipitine specifiche 
diranno altre osservazioni, che m’auguro gli studiosi vorranno far seguire al pre¬ 
sente mio lavoro. I due fermenti, da me anche studiati, quello cioè che agisce ri¬ 
cordando la pepsina, e l’altro la tripsina, credo che possano, insieme con altri 
fattori, contribuire al riassorbimento dei liquidi patologici, modificandoli nella 
maniera la meglio adatta. Sulla loro provenienza non credo potermi sicuramente 

t- 

pronunziare. 

Ed ora al prof. D’Urso, al cui consiglio debbo il presente lavoro, i più vivi 
sensi della mia perenne gratitudine, e della mia alta ammirazione, e i miei cordiali 
ringraziamenti all’aiuto, prof. Betagli, e all’assistente, dott. Puglisi, per la benevo¬ 
lenza e la cortesia continuamente mostratemi. 

% 

Messina, settembre 1907. 
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i. 

Cllnica medica generale di Firenze 

diretta dal prof. Pietro Crocco 

Di un nuovo apparecchio per la registrazione 
automatica del clono del piede e di alcuni 
nuovi dati relativi a questo fenomeno.™ 

Nota preventiva per il dottor ETTORE LEVI. 

I / 

Lo studio grafico del fenomeno comunemente detto « Clono del piede », 
è stato introdotto da due anni appena nella pratica clinica allo scopo di dif¬ 
ferenziare alcune affezioni funzionali del sistema nervoso da altre implicanti 
invece una lesione organica delle vie piramidali. 

L’utilità pratica di tale mezzo d’indagine fu intravista dapprima da Ba- 
binski e tradotta in pratica poi da Claude e Rose (Revue Neurologique, 
18-30 settembre 1906), che sulla base di pochissimi casi stabilirono alcuni 
caratteri di differenziazione grafica tra il cosidetto clono vero delle malattie 
organiche ed il clono frusto (nel senso di Babinski) quale può riscontrarsi 
specialmente nell’isteria e nella nevrastenia (forma iperstenica di Grocco), ecc. 

Fin dall’ altr’ anno io ho pubblicato sull’ argomento un primo studio 
(Festàchrìft fili' Obersteiner, Wien. Deuticke, 1907) basantesi su un numero 
non indifferente di casi studiati graficamente col metodo di Claude e Rose 
nella Clinica Fiorentina, e successivamente di altre mie indagini resi breve¬ 
mente nota al I Congresso dei Neurologi Italiani a Napoli (8 aprile 1908). 

I miei resultati, pur differendo in molti punti da quelli ottenuti da Claude 

(1) Su questo soggetto fu fatta una breve comunicazione all’Accademia Medico-Fi¬ 
sica Fiorentina il dì 17 giugno 1908. 
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e Rose, pure confermavano nelle grandi linee i criterii grafici fondamentali per 
la diagnosi differenziale tra clono vero e clono frusto, e dimostravano chiara¬ 
mente l’importanza pratica notevole di tale mezzo d indagine facile e semplice. 

Le mie conclusioni venivano in seguito pienamente confermate dal Ba- 
schieri Salvadori che pure al Congresso di Napoli rese noto un caso interes¬ 
santissimo studiato nel servizio Neuropatologico del prof. Mingazzini, in cui il 
primo sintoma di una lesione organica delle vie piramidali fu dato appunto dalla 
registrazione grafica del clono del piede, mentre a quell epoca tutta la sindrome 
clinica portava piuttosto alla diagnosi di una forma isterica, e solo un anno e 
mezzo dopo comparivano i. primi segni clinici sicuri di una sclerosi multipla. 

Anche due illustri clinici nostri, il Crocco ed il De Renzis hanno, que¬ 
st’anno nel corso delle loro lezioni cliniche, fatto benevolmente menzione dei- 

fi utilità pratica di questo nuovo mezzo d’indagine. 

L’analisi grafica della trepidazione del piede resulta sovratutto preziosa 
in quei casi in cui fanno difetto i comuni sintomi clinici di legione delle \ ie 
piramidali (sintomi di Babinski, Oppenheim, Strumpell, Mendel-Betcherew) 
mentre esiste il clono del piede \ questo allora assume un importanza capitale 
per la diagnosi, ma per essere interpretato al suo giusto valore deve essere 
passato al vaglio dell’indagine grafica che sola ci permette una distinzione 
sicura della sua intima natura. Vedremo infatti come in alcuni rarissimi casi 
d’isteria si pocsa avere una trepidazione del piede così spontanea, rego¬ 
lare e prolungata che colla sola indagine clinica manuale non è assolu¬ 
tamente possibile la sua distinzione dal clono vero delle malattie organiche. 

Casi analoghi furono osservati da Crocq, e recentemente da \ an Gehuchten 
e fondandosi su di essi questi AA. giustamente si opposero alla teoria soste¬ 
nuta da Babinski, secondo la quale mai si avrebbe nell’isteria una vera e 
propria esagerazione dei riflessi tendinei. Io ho potuto dimostrare invece che 
questa forma di clono del tutto spontaneo nell’isteria (di cui ho osservato 
quest’anno 3 casi), manualmente non differenziabile dal clono vero delle ma¬ 
lattie organiche, dimostra invece all’analisi grafica caratteri tali che ne per¬ 
mettono sempre la retta interpretazione. 

Fin dall’inizio delle mie ricerche, della cui utilità pratica ben presto mi 
persuasi, io mi posi il problema di rendere più facili e sopratutto più ob¬ 
biettivi i mezzi tecnici d’indagine grafica; finora infatti questo fenomeno 
veniva studiato con metodi assai imperfetti. Lo sgabello di Coop, usato dal 
Grossi, non si presta affatto ad un indagine fine, perchè il peso della gamba 
del paziente gravante sullo sgabello registratore, altera notevolmente il tipo 
della grafica; la tecnica usata da Claude e Rose e da me nella prima serie 
delle mie ricerche, si dimostrò invece abbastanza rispondente allo scopo pra¬ 
tico, ma non sfuggiva a molte critiche e sopratutto a quella essenziale che 
lo studio del fenomeno non era sufficientemente obbiettivo. Durante la regi- 
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strazione del clono, il piede del paziente doveva infatti essere mantenuto in 
flessione dorsale dalla mano del ricercatore e da ciò derivava un’assoluta im¬ 
possibilità di ottenere, in condizioni sperimentali identiche, una registrazione 
prolungata. Si poteva inoltre obbiettare, specialmente per quanto riguardava 
P irregolarità grafica propria delle varie forme di clono frusto, che tale carat¬ 
teristica ineguaglianza fosse involontariamente provocata od esagerata dal¬ 
l’ineguale e variabile pressione esercitata dalla mano dell’osservatore. 



Infine la trasmissione a filo tra il piede oscillante ed il tamburo mani¬ 
polatore, presentava i difetti comuni a tal mezzo di trasmissione e non per¬ 
metteva sopratutto di porre tutti i casi nelle identiche condizioni speri¬ 
mentali (tensione varia e non graduabile del filo) rendendo così impossibile 
un paragone esatto tra i resultati ottenuti nelle differenti osservazioni. 

A tutti questi difetti spero di aver ovviato coll’adozione dell’ apparecchio 
di registrazione automatica del clono da me immaginato e fatto costruire e 

di cui intendo dar qui una breve descrizione. 

Riassumerò poi rapidamente le conclusioni generali delle mie ricerche 
cliniche e darò infine notizia di qualche fatto nuovo da me osservato nello 
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studio di alcuni rari casi di eccezionale persistenza del clono del piede, fatti 
che mi sembrano degni di nota per il loro significato generale e per la luce 
che, mi sembra, possano portare sulla tanto dibattuta questione dell origine 

muscolare o riflessa dei cosidetti fenomeni tendinei. 

Un solo sguardo alla figura intercalata nel testo renderà facilmente com¬ 
prensibile il funzionamento dell’apparecchio registratore da me immaginato. 

Esso consiste, in poche parole, di una soletta metallica adattabile con 
due branche laterali movibili e con un sistema di legamenti opportunamente 
disposti, a qualunque forma di piede. Questa soletta porta inserito sulla sua 
faccia esterna un comune tromografo a membrana, fornito di un peso (varia¬ 
bile da 5 a 15 gr.) che, per la sua inerzia, resistendo alle oscillazioni della 
trepidazione del piede, provoca degli spostamenti sincroni della massa d’aria 
contenuta nel tromografo e permette così la registrazione diretta del feno¬ 
meno clonico ; il tromografo è collegato mediante un lungo tubo di gomma 
a pareti spesse e di piccolo calibro con un tamburo del Marey registratore 

munito di penna scrivente. 

Il suddescritto apparecchio di registrazione, dopo essere stato applicato 
solidamente al piede, viene connesso mediante un sistema di catenelle con 
un apparecchio di fissazione adattabile all articolazione del ginocchio. Esso e 
composto di due piastre metalliche leggermente concave che si applicano me¬ 
diante forti cigne rispettivamente al terzo inferiore della coscia ed al terzo 
superiore della gamba; esse sono connesse, in un tutto perfettamente rigido, 
da una lamella metallica che le unisce nella loro porzione mediale e che è 
sagomata in modo da adattarsi all’incurvamento del ginocchio nella posizione 
di semiflessione dell’arto che e la più adatta per simili indagini. 

Al centro della lamella metallica suddescritta è saldato un forte gancio 
di acciaio che è destinato a fissare al grado di tensione necessaria la catena 
mediale che mantiene il piede in flessione dorsale durante lo svolgersi della 
trepidazione del piede. A tale catenella mediale e insei ita. nel teizo inferioie, 
una robusta molla di acciaio, graduata da 1 a 10 chili, che scorre in un 
cilindro su cui segna col suo indice mobile il valore dello stimolo iniziale 
necessario a provocare la trepidazione in ogni singolo caso ed il lavoro 
successivo eseguito dai muscoli del polpaccio durante lo svolgerai del 

fenomeno. 

Dopo aver adattato alla gamba ed al piede del paziente le singole parti 
dell’apparecchio di registrazione e dopo aver disposto 1 arto nelle opportune 
condizioni di semi-flessione, non resta che ad imprimere al piede una brusca 
flessione dorsale esercitando la necessaria trazione sulla catena mediale e 
quando si ha la sensazione che il fenomeno clonico è regolarmente avviato, 
fissare questa, senza modificarne la tensione, al gancio metallico posto sulla 
lamella di congiunzione dell’apparato di contenzione del ginocchio. Si vedrà 
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allora, all’ infuori di ogni intervento perturbatore della mano dell’ operatore, 
ohe il fenomeno si svolge con tutta regolarità e che la registrazione grafica 
resulta perfetta, se naturalmente è opportuna la disposizione del peso di ca¬ 
rico del tromografo ed il grado di tensione della molla d’acciaio cui si deve 
l’automatico rinnovarsi di uno stimolo identico. 

Con tale artificio meccanico dunque la registrazinne del clono del piede 
può essere fatta in forma del tutto obbiettiva, può essere prolungata per un 
tempo indeterminato permanendo sempre identiche le condizioni sperimen¬ 
tali, e si permette inoltre una valutazione abbastanza esatta dell’ intensità 
degli stimoli necessarii a provocare il clono nei varii casi e della quantità 
di lavoro totale eseguito automaticamente in un dato tempo dai muscoli della 
gamba durante lo svolgersi del fenomeno. 

Per maggiori ragguagli tecnici sulla costruzione del mio apparecchio e sul 
suo funzionamento, rimando il lettore al mio lavoro in extenso. 

* 

* * 

Passerò ora a riassumere brevemente i risultati delle ricerche cliniche da 
me compiute nel corso degli ultimi due anni e quei nuovi dati di ordine fisio¬ 
logico il cui rilievo mi è stato appunto reso possibile recentemente grazie 
all’uso del mio apparecchio di registrazione applicato allo studio di alcuni casi 
di trepidazione del piede eccezionalmente persistente. 

In tutti i casi da me studiati (36) di lesione, comunque localizzata, delle 
vie cortico-spinali, l’indagine grafica dette sempre i seguenti risultati costanti 
ed invariabili in ogni singolo soggetto e quasi del tutto identici tra loro nei 
differenti casi appartenenti alla stessa categoria: identità nel disegno delle 
singole oscillazioni; eguaglianza degl’intervalli tra un’oscillazione e l’altra; 
velocità media di circa 6 vibrazioni doppie al 1"; indipendenza della frequenza 
del clono dall’ampiezza delle singole oscillazioni. Nel clono organico non si 
ha per lo più l’arresto brusco del fenomeno (se non interviene alcuna varia¬ 
zione nella pressione esercitata sul piede) ma bensì si osserva un periodo di 
estinzione graduale con una progressiva regolarissima diminuzione dell’am¬ 
piezza delle singole oscillazioni che non mutano però di disegno nè di fre¬ 
quenza. Questa poi non varia in ogni singolo caso di momento in momento 
che di frazioni di unità. 

L’assoluta uniformità e la monotonia della fisionomia grafica sono i ca¬ 
ratteri più salienti e comuni di tutte le forme di clono organico. 

Il carattere essenziale dello pseudo-clono è in senso puramente clinico 
(secondo Babinski) la sua dipendenza dall’intervento volitivo dell’individuo in 
esame mediante l’atto della contropressione, mediante un artificio cioè che 
toglie al fenomeno quel carattere di semplicità e di spontaneità che dovrebbe 
esser proprio del solo clono organico. 
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Con tale artificio il clono frusto è infatti provocabile, in grado vario, in 
un numero relativamente grande d’individui anche normali, ma quando si 
ottiene coll’educazione una rapida accentuazione del fenomeno sì che questo 
diviene difficilmente distinguibile colla sola indagine manuale dal clono vero, 
allora coesiste sempre una diatesi nevropatica che si esplica appunto con tale 
anormale e facile esaltazione dell’eccitabilità riflessa e che io, contrariamente 
a Babinski, credo frequente nelle forme nevrosiche. 

Nel mio precedente lavoro io ammettevo però con Babinski che la produ¬ 
zione dello pscudo-clono fosse sempre subordinata ai suddetti artifici e che 
non esistesse cioè nell’isteria una vera e propria esagerazione dei riflessi ca¬ 
pace di estrinsecarsi colla spontanea trepidazione del piede. 

Debbo ora modificare le mie vedute su questo argomento e ciò in seguito 
allo studio di tre interessantissimi casi di nevrosi che ebbi agio di osservare 
quest’anno nella nostra clinica; in tali casi infatti, vergini assolutamente di 
ogni indagine medica in questo senso, esisteva fin dai primi giorni la trepi¬ 
dazione del piede (uni- o bilaterale) evidentissima e persistente, insorgente nel 
più assoluto rilasciamento muscolare all’infuori di ogni artificio e con tali 
caratteri manuali di regolarità e spontaneità da renderne impossibile la dif¬ 
ferenziazione dal clono vero delle malattie organiche senza l’ausilio dell’ana¬ 
lisi grafica. 

Dobbiamo dunque ammettere, contrariamente alle idee fondamentali di 
Babinski, che nell’isteria può darsi, in alcuni rarissimi casi, una esagerazione 
vera e propria dei riflessi tendinei capace di estrinsecarsi colla trepidazione 
spontanea del piede la quale però : ad un’ indagine grafica prolungata mostra 
sempre i caratteri generali di polimorfismo e di irregolarità che vedremo esser 
propri di tutte le forme di clono frusto. 

I casi di van Gehuchten e di Crocq appartenevano presumibilmente a 
questa categoria, ma l’intima natura della trepidazione del piede non potè in 
essi venir rettamente sceverata perchè non furono analizzati col metodo gra¬ 
fico che solo permette il rilievo di quei minuti caratteri distintivi che sfug¬ 
gono necessariamente all’indagine manuale. 

II prezioso sintonia di Babinski (flessione dorsale dell’alluce) non è da 
alcuni AA. eminenti (Crocq, Van Gehuchten, Grocco, Roth, ecc.), considerato 
come patognomonico di una lesione delle vie cortico-spinali, esso è inoltre 
spesso dubbio e talora manca del tutto anche in casi di sicura affezione orga¬ 
nica del sistema piramidale; è appunto in questa serie di casi che il sintoma 
del clono del piede assurge alla più alta importanza e può costituire, se as¬ 
soggettato alla necessaria analisi grafica, un ausilio diagnostico di primaria 
importanza; l’osservazione interessàntissima di Baschieri-Salvadori mi sembra 

dimostrare chiaramente la verità di questa asserzione. 

Per il primo io ho studiato inoltre col metodo grafico quelle forme di 
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trepidazione del piede che possono insorgere nel corso delle comuni malattie 
infettive, nel reumatismo articolare, nell’osteomalacia puerperale, nella scia¬ 
tica, ecc. 

Ho potuto osservare 7 casi appartenenti a questa serie ed in tutti la 
comparsa del clono fu costantemente legata al determinarsi di lievi fatti irri¬ 
tativi neuro-muscolari od osteo-articolari. In quelli di questi miei casi in cui 
coesisteva una diatesi nevropatica, il fenomeno del piede, insorto bruscamente 
col determinarsi dei fatti irritativi periferici, restò poi fissato, in forma tipi¬ 
camente frusta, anche dopo che questi si erano estinti e ciò appunto in causa 
della diatesi nevrosica; mentre, nei casi in cui questa non coesisteva, si ebbe 
la scomparsa totale del fenomeno simultaneamente ed armonicamente al de¬ 
gradare ed al dileguarsi dei fatti irritativi periferici. 

In tutti questi pazienti la produzione del clono era quasi sempre subor¬ 
dinata, in grado maggiore o minore, all’uso dell’artificio di Babinski, insor¬ 
geva, cioè di raro spontaneamente come nei casi appartenenti alla categoria 
precedente; l’esame grafico mostrò sempre caratteri sicuramente frusti sebbene 
spesso l’indagine clinica manuale desse invece l’impressione di una trepida¬ 
zione assai regolare e persistente tale cioè da poter indurre facilmente in 
errore. 

Ho studiato infine 1* influenza dell’affaticamento muscolare sullo stato dei 
riflessi tendinei ed ho constatato che esercizi fisici rapidamente esaurienti, sono 
capaci di determinare, temporaneamente, una rapida esagerazione dei riflessi 
che si estrinseca, mediante l’artificio di Babinski, con una trepidazione del 
piede ben esplicata e persistente; questa mostra all’indagine grafica caratteri 
di relativa regolarità ma sempre dati più che sufficienti per un facile diffe¬ 
renziamento dai tracciati di clono genuino. 

I caratteri grafici comuni a tutte le forme summentovate di clono frusto 
(i casi di tal genere da me graficamente studiati furono 59), sono, in grado 
variabile, i seguenti: dissimiglianza nel disegno delle singole oscillazioni; dif¬ 
ferenze notevolissime dell’ ampiezza delle singole vibrazioni, talora assai estese 
tal’altra invece del tutto abortive e susseguentisi in forma differentissima di 
aggruppamento; frequenza oscillatoria media di 7-9 vibrazioni doppie all’ 1 e 
cioè nella grande maggioranza dei casi, superiore a quella del clono organico; 
indipendenza della frequenza dall’ampiezza oscillatoria in tutti quei casi in 
cui il clono non è eccessivamente irregolare; variare dell’ampiezza oscillatoria 
col crescere della pressione esercitata sul piede (questo carattere è comune 
anche al clono vero); cessazione brusca del fenomeno e perciò mancanza di 
quella fase discendente regolare di estinzione che si ha sempre nei casi orga¬ 
nici se la pressione rimane inalterata ; notevole accentuazione dell' irregolarità 
e del polimorfismo oscillatorio nella fase terminale in confronto a quella iniziale ; 
variazioni di frequenza abbastanza notevoli nell’unità di tempo. 
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I tracciati grafici di clono frusto hanno inoltre sempre un carattere per¬ 
sonale che fa del tutto difetto in quelli di clono vero. 

Tutti questi caratteri sono al massimo grado esplicati nei casi di pseudo- 
dono provocato, cioè di vero pseudo-clono nel senso di Babinski, mentre sono 
assai meno evidenti nei casi succitati di clono spontaneo nell’isteria 

In questi casi appunto è assolutamente necessario per arrivare ad una 
diagnosi sicura, di fare una esplorazione grafica assai prolungata, ciò che è 
facilissimo coll’uso del mio apparecchio di registrazione; si vedrà allora la 
relativa regolarità oscillatoria iniziale modificarsi progressivamente col proce¬ 
dere dell’ esplorazione e dar luogo ad un tipo oscillatorio così manifestamente 
irregolare che ogni dubbio diagnostico non è più possibile. 

Nei casi di associazione istero-organica, lo stesso artifìcio è utilissimo in 
senso inverso; vedremo allora infatti una relativa irregolarità iniziale trasfor¬ 
marsi col prolungarsi dell’esplorazione grafica in un tipico tracciato organico 
e ciò perchè l’indagine protratta elimina l’azione perturbatrice della volontà, 
dapprima vigile del soggetto, e permette al fenomeno di estrinsecarsi con quella 
euritmia e quella regolarità che solo può darsi dove è costante ed invariabile 
l’ipertonia muscolare secondaria ad una lesione delle vie cortico-spinali. Mentre 
nel clono organico infatti la volontà non interviene per lo più nella produ¬ 
zione del fenomeno ed il grado d’ipertonia resta costante ed invariato per cui 
si ha un movimento costantemente regolare che si esprime graficamente colle 
caratteristiche suddette, nello pseudo-clono invece la muscolatura della gamba 
non può essere mantenuta in uno stato identico di contrazione attiva che per 

un tempo relativamente brevissimo. 

Da ciò risulta pure l’importanza medico-legale di questa forma d inda¬ 
gine clinica; mentre il clono organico infatti non e in alcun modo simulabile 
lo pseudo-clono è invece un fenomeno in certo senso banale, relativamente 
comune nei nevropatici, assai facilmente simulabile in forma grossolana e che 
all’infuori di ogni simulazione cosciente, può insorgere nei nevropatici per 
involontaria suggestione o invece per educazione vera e propria da parte del 

medico che ripetutamente ricerca il sintomo in questione. 

II clono della rotula, cui pure ho rivolto naturalmente la mia attenzione, 
non esiste mai, per mia esperienza, nelle forme nevrosiche e, contrariamente 
al clono del piede, non è in alcun modo simulabile, perchè il paziente non 
può in alcun modo,eseguire volontariamente ritmiche contrazioni del quadri- 
cipite nell’atteggiamento di estensione assoluta della gamba, nel quale esclu¬ 
sivamente può manifestarsi questo fenomeno. 


* 

* * 


Non mi è lecito in questo breve riassunto rifare la storia e la critica 
della lunga e non ancora risoluta questione dell’ intima natura dei così detti 

(?) 


Una metà della grandezza naturale. 
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fenomeni tendinei. Le due tendenze determinatesi fin dal 1875 in seguito alle 
teorie opposte di Erb e di Westplial dividono ancora oggi clinici e fisiologi, 
sì che per gli uni questi sono veri e propri riflessi colla partecipazione del 
midollo spinale, mentre per gli altri debbono essere interpretati come conse¬ 
guenza della risposta diretta del muscolo meccanicamente stimolato 

Recenti lavori di Slierrington, Baglioni, Axenfeld, Scheven, Klarfeld ed 
alcuni dati già rilevati in passato da molti altri AA. parlano in favore della 
teoria così detta riflessa. 

L’argomento principe della durata del periodo latente del fenomeno del 
ginocchio, che sarebbe per gli antichi AA. troppo breve per un vero e proprio 
riflesso, mentre corrisponderebbe al tempo di reazione del muscolo meccani¬ 
camente stimolato, è oggi distrutto dalle ricerche sperimentali di Sherrington 
e di Scheven, che hanno dimostrato l’inconsistenza di questo argomento fon¬ 
damentale addotto dai fautori della teoria miogena o miotatica per usare il 
termine preferito dal Gowers. Lo Scheven ha pure dimostrato che per altri 
caratteri il balzo del ginocchio è presumibilmente da considerarsi come di 
natura riflessa, e specialmente per ciò che riguarda il fenomeno delFaddiz>o- 
namento degli stimoli, la relativa inesauribilità, la corrispondenza tra F inten¬ 
sità degli stimoli e l’ampiezza del riflesso, l’influenza eccitante di stimoli ri¬ 
petuti. 

Analoghi fatti furono osservati dal Klarfeld; nè lo Scheven, nè il Klar¬ 
feld fanno in alcun modo menzione delle notevoli ricerche, pur precedenti 
alle loro, di Boeri e Silvagni, i quali pur non giungendo alle stesse conclu¬ 
sioni, molti fatti importanti hanno osservato in rapporto a quanto or ora ho 
accennato. 

Sul fenomeno del tutto analogo del clono del piede, un notevole studio 
dell’Axenfeld (Archivio di fisiologia; voi. IV) porta pure dati obbiettivi che 
chiaramente parlano in favore della teoria riflessa. 

Io non farò che accennare qui brevissimamente alle mie ricerche su questo 
argomento, perchè esse mal si prestano ad un rapido riassunto ed al neces¬ 
sario confronto con le analoghe indagini degli AA. succitati ; per tutto ciò 
rimando il lettore al lavoro integrale. 

In due casi clinici specialmente favorevoli a tal genere di ricerche per 
l’eccezionale persistenza del clono del piede, io mi sono studiato, valendomi 
del mio apparecchio di registrazione automatica, di indagare gli eventuali 
fenomeni di esaurimento o di semplice fatica dei riflessi in condizioni patolo¬ 
giche le modificazioni del tipo oscillatorio col variare dell’intensità degli sti¬ 
moli meccanici e sotto l’influenza di stimoli sensitivi e sensoriali e conse¬ 
guentemente alle varie attività psichiche e somatiche dei soggetti; volli pure 
indagare a quali valori potesse salire la quantità di lavoro eseguita nel tempo 
dai muscoli della gamba ritmicamente stimolati per un periodo lunghissimo. 
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Nei due casi suddetti potei infatti ottenere la registrazione continuata del 
clono del piede per un tempo estesissimo; durante ore intiere (3-4 ore e più) 
vidi svolgersi sotto i miei occhi il fenomeno clonico sempre caratterizzato da 
una meravigliosa regolarità ed euritmia, senza che si manifestasse il menomo 
segno apparente di fatica o di esaurimento di questo singolare meccanismo, 
la cui origine non mi sembra poter essere che centrale. 

Il lavoro totale eseguito dai muscoli della gamba in questi casi di trepi¬ 
dazione eccezionalmente persistente può raggiungere cifre • veramente enormi 
se gli stimoli ritmici sono di intensità proporzionata ai poteri contrattili dei 
muscoli deputati airestrinsecazione del fenomeno; in un emiplegico il cui piede 
oscillava con una frequenza media di 7 vibrazioni al minuto secondo, essendo il 
piede mantenuto in flessione dorsale da un peso di 5 chilogrammi, non si no¬ 
tavano fenomeni di esaurimento dopo una registrazione ininterrotta di 3-4 ore 
e l’indagine elettrica nulla faceva notare di anormale a carico dell’ eccitabilità 
neuro-muscolare. Malgrado la notevolissima frequenza degli stimoli nei miei casi 
(la frequenza degli stimoli usati dai vari AA. nello studio del fenomeno del gi¬ 
nocchio non supera mai una stimolazione al minuto secondo) bisogna dunque 
ammettere che il tempuscolo intercorrente tra l’uno e l’altro fosse sufficiente 
ai necessari processi restaurativi degli organi centrali e periferici. 

Mi sembra che difficilmente questi fatti si possano spiegare senza ammet¬ 
tere una relativa inesauribilità dei centri riflessi (ammessa del resto dai mag¬ 
giori fisiologi) non solo, ma inoltre una facile esaltazione della reflettività 
attraverso all’azione eccitante di stimoli continuamente ripetuti. 

Questo modo di rispondere all’addizionarsi di stimolazioni ripetute è ap¬ 
punto, secondo il Langendorff e lo Scheven, caratteristico della sostanza ner¬ 
vosa centrale. 

Nella lunga serie delle mie esperienze io ho avuto continuamente occasione 
di osservare l’effetto eccitante sulla reflettività del ripetersi di stimoli identici, 
ed a quest’uopo mi sono anche valso del metodo delle vibrazioni meccaniche, 
instaurato da Stecherback; alle conclusioni di questo A. non posso però asso¬ 
ciarmi che in piccola parte. 

La perfetta costanza del ritmo oscillatorio e la limitazione della sua fre¬ 
quenza (Horsley e Schàfer) parlano pure, mi sembra, in favore dell origine 

centrale di questo fenomeno. 

In quasi completo accordo cogli AA. succitati mi trovo per quanto con. 
cerne i rapporti tra l’ampiezza del movimento riflesso e l’intensità degli sti¬ 
moli ; è notevole il potere di adattamento degli impulsi di origine centrale 
all’intensità degli stimoli provenienti dalla periferia; col diminuire e col crescere 
di questi si deprime e si accresce armonicamente (entro certi dati limiti) la 

manifestazione esteriore di questo fenomeno. 

Ogni forma di attività psichica e somatica per parte del paziente ed ogni 
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stimolo esteriore, sia sensitivo che sensoriale, si riflette sul tracciato del clono 
con modificazioni del tipo oscillatorio. 

Le grafiche del clono del piede, nelle forme organiche non presentano 
alcun riflesso di quelle oscillazioni automatiche del tono spinale, che si mani¬ 
festerebbero colla fase ondulante del fenomeno del ginocchio nei sani secondo 
Silvagni. Questo A. non ha mai osservato la fase ondulante negli emiplegici 
e ciò corrisponde ai dati da me rilevati; non concordo col Silvagni nell’ac¬ 
comunare in questo senso agli emiplegici i neurastenici, sia pure iperstenici. 

Il fenomeno forse più importante da me osservato nel corso delle mie ricerche 
recenti, e di cui non credo esista menzione nella letteratura, sia fisiologica che 
clinica , è la persistenza del clono nel sonno. 

Nel corso delle osservazioni di lunga durata di cui finora siamo andati 
parlando, mi è accaduto più volte di osservare infatti la continuazione del 
fenomeno clonico in uno stato di sonno ben determinato. 

In un primo periodo il tipo oscillatorio del clono non si altera per nulla 
e solo quando il sonno si fa profondissimo le grafiche della trepidazione del 
piede cambiano di aspetto e possono assumeri vari tipi che ho fatto ripro¬ 
durre fotograficamente nel mio lavoro. 

In alcuni casi e, sempre in date condizioni, mi è stato dato di osservare 
nella fase terminale che precede la cessazione del clono per il generale rila¬ 
sciamento muscolare, la comparsa di un tipo oscillatorio nettamente periodico, 
caratterizzato dal succedersi regolare di aggruppamenti di vibrazioni regolar¬ 
mente crescenti e decrescenti di ampiezza. 

Questa fase periodica non si faceva evidente che, quando nel sonno la 
respirazione dei miei pazienti si faceva irregolare ed ineguale; alle pause re¬ 
spiratorie corrispondeva sempre un rapido accrescersi dell’ ampiezza oscillatoria 
mentre alle profonde inspirazioni seguiva un pronto deprimersi di essa. 

Dopo il rilievo, quasi accidentale, di tali fatti, potei nella veglia ripro¬ 
durre questo determinato tipo oscillatorio della trepidazione del piede alterando 
artificialmente il ritmo respiratorio dei miei pazienti e producendo a vicenda 
una maggiore o minore arterializzazione del sangue col somministrare ossigeno 
e viceversa ostacolando meccanicamente la respirazione. 

Non solo il clono provocato nella veglia può continuarsi nel sonno per 
periodi relativamente lunghi (15-20 minuti primi) ma anche, una volta sponta¬ 
neamente venuto a cessazione, può essere riprovocato ex novo senza che il 
paziente si risvegli; ciò si ottiene facilmente nel sonno provocato per mezzo 
dei comuni ipnotici. 

Ho saggiato pure, in misura limitata naturalmente, l’influenza dei vari 
farmaci sulla persistenza e la forma della trepidazione del piede nel sonno e 
nella veglia, 

La persistenza e la provocabilità ex novo del clono nel sonno, la varia- 
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bilità del tipo oscillatorio secondo il variare della ventilazione polmonare e 
perciò dell'ossigenazione dei centri, uniti agli altri fatti più sopra citati ed 
alle osservazioni cliniche e sperimentali concordanti di Sherrington, Axenfeld, 
Scheven, Klarfeld, Tarchanoff. ecc., mi portano a concludere che il fenomeno 
della trepidazione del piede deve oggi essere considerato, con criterio di mas¬ 
sima probabilità, come di origine veramente riflessa. 

L'esposizione completa di quanto ho qui rapidamente riassunto, verrà 
pubblicata tra breve nella sezione neurologica de\Y Encéphale. 



Scuola di Neuropatologia della R. Università di Roma 

diretta dal Prof. G. Mingazzixi 


Ricerche sulla sensibilità cutanea deir uomo 

per il dott. GIUSEPPE CALUIGARIS, assistente. 

Praticando l’esame della sensibiltà dolorifica colla punta di uno spillo in un 
ammalato di paralisi spinale sifilitica di Erb con fenomeni concomitanti di paclii- 
meningite che cedettero alla cura specifica, potei disegnare sul suo corpo alcuni 
limiti rappresentati da linee iperestesiche. i quali mi pareva corrispondessero con 
grande rassomiglianza a quelli assegnati all’innervazione radicolare. Senonchè, con¬ 
tinuando di giorno in giorno nella ricerca, mi accorsi come le zone dorsali potevano 
a loro volta venir suddivise, sempre mediante linee iperestesiche e l’una all'altra 
parallele, in altre zone più strette finché tutto il tronco appariva da ultimo segnato 
da tanti segmenti trasversi, e lontani fra loro 10-12 millimetri all’incirca. 

Negli arti inferiori, ricercando i confini delle radici sacrali, mi avvidi ben presto, 
presentando il paziente una squisita sensibilità, che potevo seguire dapprima po¬ 
steriormente e poi anche anteriormente e tutt’intorno agli arti stessi, una serie di 
linee quasi parallele che discendevano giù per le cosci e, si avvicinavano verso le 
ginocchia, si allontanavano di poco in corrispondenza delle sure, e di nuovo e di 
più si accostavano al collo del piede In seguito simili linee longitudinali ipereste¬ 
siche trovai discendere giù per le spalle, lungo il torace e 1 addome e lungo gli arti 
superiori, sempre ad una simile distanza per avvicinarsi in basso ai polsi e quivi 
sotto leggermente divergere e continuarsi alle dita delle mani con questa regola, 
che cioè l’una si prolungava nella linea assile mediana di ogni singolo dito, e quella 
vicina giungeva in corrispondenza di ogni singolo spazio interdigitale. 

Ripetendo poi, come avevo fatto pel tronco, la ricerca in senso trasversale 
negli arti superiori ed inferiori, trovai che seguendo le solite linee iperestesiche 
potevo suddividerli tutt’intorno con tanti segmenti, che circondavano gli arti stessi^ 
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dalla loro radice alle punte delle loro dita come di tanti anelli perfetti, allontanati 

in media dalla stessa distanza di 10-12 millimetri. • 

Mi proposi allora di stringere il problema per cercare se in realtà io seguivo 
delle vie, la cui direzione fosse per avventura comandata da una qualche architet¬ 
tura fondamentale. Disegnai dopo averle ricercate sul torace di quell’uomo per 
breve tratto due linee trasverse e quindi, sul loro decorso, due linee longitu¬ 
dinali. Mi risultò così la figura di un quadrato, avente 12 millimetri di lato. Ne 
trovai il centro squisitamente iperestesico e supponendo che esso rappresentasse un 
altro punto nodale, cercai le due diagonali, che potei disegnare constatandone il 
prolungamento fuori del quadrato stesso. Proseguendo una ricerca più fine, potei 
dividere il quadrato mediante due altre linee mediane ed intersecantisi ad angolo 
retto nel punto centrale, in altri 4 quadrati e ciascuno di questi ultimi alla loro 
volta mediante due linee trasverse e due linee longitudinali in altri 4 quadrati, 
ognuno dei quali aveva perciò 3 millimetri di lato e risultava colle sue diagonali 

fatto ad immagine perfetta del primo. 

Questa regolare sistematizzazione di linee, indipendentemente da qualsiasi inter¬ 
pretazione, rappresentava certo un fatto strano e nuovo per me. Non credetti natu¬ 
ralmente che fosse un fenomeno caratteristico e speciale del mio malato ; solo 
supposi che in questo, per le peculiari condizioni patologiche del midollo e delle 
sue radici spinali, trovasse le migliori condizioni per il suo manifestarsi. In¬ 
fatti lo stesso fenomeno, quantunque meno evidente nel primo caso, potei verifi¬ 
care negli individui normali seguendo lo stesso metodo di ricerca di cui diro in 

appresso. 

Ma se vero fosse, pensai, che la superficie cutanea dell’uomo sia in realtà per¬ 
corsa in direzione trasversale, longitudinale ed obliqua da questi sistemi di linee, 
una corrispondenza, che sarebbe una controprova, dovrei trovare nella patologia 
umana, nelle forme e nei limiti delle anestesie obbiettivamente constatabili. Era 
troppo naturale il supporre a priori , che dentro quella trama dovessero essere 
costrette e plasmate quelle zone anestesiche od iperestesiche, che vediamo talvolta 

nella clinica assumere così bizzarre forme. 

Mi vennero alla mente le anestesie segmentarie dell’isterismo, della siringomielia, 

delPematomielia, della lebbra, della gangrena delle estremità. 

Andai alla loro ricerca, e potei constatare, che esse venivano rinchiuse col mio 

metodo d’indagine dentro quello schema geometiico. 

Lo stesso accadeva per i disturbi della sensibilità a tipo radicolare e a tipo 

periferico. 

In seguito continuai le mie ricerche e trovai a conferma del primo reperto, o 
quanto meno di una sua verità fondamentale, altri argomenti ed altri fatti, de 

quali dò una rapida ed incompleta enumerazione : 

I. Le linee iperestetiche sono fìsse. Segnate una volta si trovano in successive 

ricerche occupare sempre la stessa sede. 

II. L’iperestesia, che è difficile a rilevarsi per gli stimoli tattili ma che è 

costante per quelli termici e dolorifici, può essere altresì dimostrata, mediante 
speciali e minuti elettrodi, anche per gli stimoli elettrici (corrente faradica). 

III. Alcune linee iperestesiche, come quelle longitudinali mediane degli arti 
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e quelle assili e trasversali delle dita, occupano delle sedi che noi già sappiamo 
rappresentare i confini assegnati ad una data innervazione periferica (p. es. nervo 
ulnare e mediano) o radicolare (p. es. ottava radice C e prima D). 

IV. I limiti di una zona anestesica si continuano sempre, nel territorio sen¬ 
sibile, con una linea iperestesica. 

V. Nelle parti nelle quali la sensibilità è diminuita, si possono trovare delle 
linee ipoestesiche a direzione trasversale o longitudinale, linee che corrispondono per 
la loro distanza e la loro sede a quelle ipereste^iche, che si rinvengono in regioni 
omologhe e normalmente sensibili. 

VI. Ricercando sulla cute una o più linee iperestesiche (p. es. le trasver3e 
nell’antibraccio) e segnandole sopra un lato dell’arto, anche quando il segno viene 
poi ad arte celato, altre e corrispondenti se ne trovano nell’opposto lato dell’arto 
stesso, che sono la diretta e perfetta continuazione delle prime. 

VII. Segnate due di queste linee chi* io chiamo di primo ordine, se un com¬ 
passo le cui punte hanno la stessa distanza di quelle linee, viene con tocchi uniformi 
fatto passare per breve tratto sulla cute, quando le due punte giungono sul segno, 
viene accusato un passaggio brusco ed un cambiamento della sensazione percepita 
dall’osservato la quale si modifica in guisa che, se due erano le punte prima per¬ 
cepite nelle sedi vicine, in quel sito si confondono in una sola e per regola generale 
l’impressione risentita dal tocco viene ad indebolirsi, ad ottundersi, fino talvolta, se 
quello era leggero, quasi a scomparire. 

Suppongo adunque, basandomi su questi fatti, che la cute del corpo umano si 
presenti in tutta la sua superficie divisa da linee, che seguono quattro direzioni : 
longitudinale, trasversale, obliqua destra o obliqua sinistra. Queste linee sarebbero 
caratterizzate nelle condizioni fisiologiche da una iperestesia lievissima in confronto 
delle zone intermedie, iperestesia generale superficiale e speciale. 

Le linee longitudinali sono quasi parallele fra loro e distanti, nell’adulto, 
12 millimetri circa. 

Dico quasi parallele, perchè potrebbero infatti essere ad ogni livello e per¬ 
fetta mente parallele, soltanto qualora i segmenti del corpo avessero una forma 
cilindrica e dico che la loro distanza è di 12 millimetri circa, perchè se è tale 
ad esempio nel torace e nel braccio di un uomo di corporatura media, è assai mi¬ 
nore nel collo e nei polsi dove convergono, come è maggiore alla radice delie 
coscie e minore per la stessa causa, essendo il loro numero sempre eguale, al collo 
del piede. 

Discendono dal capo in tutte le direzioni lungo il collo, le spalle, gli arti su¬ 
periori fino, alle punte delle dita delle mani, il tronco e gli arti inferiori fino alle 
punte delle dita dei piedi, così anteriormente come posteriormente e di lato. 

Le linee trasversali rappresentano dei cerchi che circondano il capo, il collo, 
il tronco e gli arti fino alle punte delle dita, e sono pure allontanate da uno spazio 
di 12 millimetri circa (più nelle coscie e meno nelle gambe) come le linee longitu¬ 
dinali surriferite, colle quali vengono ad intersecarsi formando così tanti quadrati 

che hanno in media 12 millimetri di lato. 

Le due serie di linee oblique (destre e sinistre) non sono che la continuazione 

delle due diagonali di ogni singolo quadrato. 
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Ognuno di questi quadrati, che io chiamo « fondamentale >> (v r . lig. I) e che e 
limitato dalle due linee longitudinali e dalle due linee trasverse (linee longitudinali 
e linee trasverse di 1° ordine) viene a sua volta suddiviso da altre tre longitudinah 
e da altre tre trasverse (linee longitudinali e linee trasverse di II 0 ordine) in 16 
quadrati (quadrati secondari) che hanno perciò in media 3 millimetri di lato per 
ciascuno, e le cui diagonali si continuano egualmente con quelle dei quadrati vicini 

(linee oblique destre e linee oblique sinistre di 11° ordine). 

Ora non intendo che questo che io chiamo quadrato sia in ogni parte del corpo 
perfetto, cioè costituito da 4 angoli retti. Se sul torace o sul dorso o sul braccio 
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ed in qualche altra parte molto potrà avvicinarsi a questa figura ideale, invece 
laddove due delle linee limitanti (che sarebbero in genere le longitudinali) cioè a 
dire due dei suoi lati perdono il loro parallelismo perchè convergono verso un seg¬ 
mento più ristretto o divergono verso un altro più allargato, esso verrà natural¬ 
mente perdendo la forma di quadrato e verrà assumendo la forma di un trapezio. 

Del pari anche la sua grandezza varierà secondo le sedi e se il suo lato è, po¬ 
niamo, di 12 millimetri sul torace (cifra media che io ho considerato) sarà minore 

ad esempio nel polso e nel collo del piede. 

Supposto adunque che esista questa sistematizzazione di linee, si potrebbe 

chiedere perchè io sia stato portato a considerare come linee di primo ordine quelle 
che limitano quel quadrato che ho chiamato fondamentale, dando l’attributo di 
linee di secondo ordine a quelle altre intermedie. Due considerazioni mi hanno sug¬ 
gerita questa distinzione. 

Sii è sembrato che quella speciale iperestesia a cui io mi riferisco, sia piu ac¬ 
centuata e prima rilevabile in quelle che in queste, nell’individuo sano, dove se¬ 
guono spesso, per così dire, delle strade maestre, ed aventi rapporti con sedi ana¬ 
tomiche fìsse. (Mediana del corpo — mediana degli arti — linee assili delle dita — 

linea oculo-auricolare, ecc.). 

Mi parve in secondo luogo, che nell’ammalato stessero generalmente queste a 
rappresentare le principali frontiere fra le, zone sensibili e quelle anestesiche, ed 
i principali confini di passaggio fra le zone meno ipoestesiche e quelle più ipoe- 

stesiche. 

Caratteristica è la loro sensibilità per le temperature specie per il freddo, talché 
con questo stimolo vengono confuse colle secondarie più di rado di quello che non 
succeda ricorrendo allo stimolo dolorifico. Usando il metodo che descriverò e date 
le due condizioni indispensabili per il buon esito della ricerca, che cioè così l’os- 
servato come l’osservatore siano egualmente addestrati, non riesce cosa difficile 
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segnare questi punti scaglionati sulle linee trasversali o longitudinali di primo 
ordine. 

Io ancora non posso di certo assegnare ad ognuna di queste linee la sua sede 
e metterla in rapporto, fino al possibile, con punti anatomici fissi. Troppo lungo e 
troppo difficile è questo lavoro, perchè possa essere completo quando appena è in¬ 
cominciato. Quanti sono, per esempio, i segmenti trasversi di primo ordine dell’arto 
superiore? Dalle punte delle dita fin presso l’ascella, io ne ho trovati 50 nei primi 
tempi (e sono assai vicini) delle mie ricerche. Quelle longitudinali dello stesso arto 
superiore suppongo che siano all’incirca 18 o 20 ma nulla posso accertare e per 
vero dire mi sono sempre preoccupato fin’ora di stabilire così in queste come in 
altre parti del corpo l’esistenza delle linee anziché di valutarne il numero, sembran¬ 
domi la prima necessità ben più urgente della seconda. Posso dire che nelle mani 

* 

quelle che discendono giù per il braccio e l’avambraccio, si continuano così alla 
palma che al dorso colle linee assiali delle dita e coi rispettivi spazi interdigitali, 
in ordine alterno. Ciò vale per le ultime 4 dita. Non so come si comportano in 
corrispondenza del tenar e del pollice, e quale rapporto assumono colle dita dei 
piedi. Non lo so perchè non l’ho ancora cercato e perchè desidero che il reperto 
fisiologico abbia la sua riprova e la sua sanzione da quello patologico. 

Quando nel normale trovo in una data sede una di queste linee di iperestesia 
ed in una sede omonima, colpita da anestesia, trovo che l’infermo accusa uh con¬ 
fine di passaggio, allora io suppongo con sicurezza maggiore, che quella data linea 
si trovi in quella data località sulla cute dell’individuo sano e percorra quella data 
via. Non ho studiato il loro divergere alla base del collo, il loro convergere alla 
radice degli arti e, all’infuori di qualcuna, non mi sono fatto ancora un concetto 
esatto del loro modo di intrecciarsi nel capo, dove è presumibile che la disposi¬ 
zione sia assai complessa. Ho trovato le linee longitudinali che discendono giù per 
la faccia, e quelle trasverse che circondano il capo stesso come di tanti anelli, in¬ 
crociandosi colle prime. Ammesso infatti come esistente quello schema di distribu¬ 
zione lineare, si deve anche ammettere, che oltremodo facile debba essere lo smar¬ 
rirsi in un simile e così complicato labirinto. 

Così adunque, per riassumere il mio concetto, suppongo che questi punti d’ipe¬ 
restesia disposti sopra date linee e secondo date direzioni, rappresentino nel loro 
complesso sulla cute del corpo umano come una rete speciale, dentro le cui maglie 
vengono costrette, secondo una regola fissa e costante, tutte le turbe obbiettive 
della sensibilità superficiale così d’origine centrale, organica o funzionale, come 
di origine periferica. 

Ammetto del pari che questo schema di linee comandi spesso quella regolare 
distribuzione di certe trofonevrosi, per ispiegare la quale oggigiorno il dermatologo 
non ha ancora trovato una ragione sufficiente, invocando ora l’influenza del tronco 
nervoso periferico, ora quella dell’innervazione radicolare e portando talora timida¬ 
mente in campo la metameria spinale, come aveva fatto Brissaud (1). 

Poiché la mia ipotesi spiega quelle forme regolari di ipo o di iperestesia, che 


(1) Brissaud. Le<;ons sur les Maladìes Nerreuses. Deuxième sèrie, 1899. 
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tutti gli osservatori hanno notato nelle più svariate nevropatie funzionali ed orga¬ 
niche, solo per questo pare a me che debba essere presa in considerazione. 

Che se poi, come poc’anzi ho accennato e come in seguito dimostrerò, una 
messe abbastanza ricca di fatti sperimentali sull’uomo viene in soccorso della me¬ 
desima, allora 1 : ipotesi, secondo i dettami della buona dialettica, avrebbe diritto di 

assurgere a dignità di tesi. 

Coloro che si occupano delle discipline neuropatologiche, ripetendo le mie 
esperienze, diranno se quello che cerco di sostenere abbia o no una base di realtà. 


Metodo. 


Esame della sensibilità tattile. — Non gli ho fino ad ora accordato che pochis¬ 
sima importanza. Trattandosi infatti di mettere in evidenza una sensazione minima, 
era naturale che essa meglio si potesse rivelare con altri stimoli piuttosto che con 
quello tattile, che per essere il più delicato è il più difficilmente differenziabile. 
Devo però ricordarlo perchè mi sono accorto, che praticando 1 esame su individui 
ben educati all’esperimento, talvolta fu sufficiente il semplice tocco superficiale 
di una punta ottusa, indipendentemente da ogni contemporanea eccitazione termica 
o dolorifica, per la delimitazione di una linea iperestesica. 

‘ Esame della sensibilità dolorifica. — Mi servo a questo scopo di uno spillo in¬ 
nestato ad un bastoncino di legno della lunghezza di 9 centimetri, dello spessoie 
di una penna d’oca, perfettamente cilindrico, verniciato e liccio per modo da essere 
all’occorrenza facilmente scorrevole fra le dita. Forse io dò troppa importanza a 
questi particolari, perchè mi sono talmente abituato al maneggio di questo pic¬ 
colo istrumento, che non bene riescirei per esempio, impugnando un’apparecchio 
più pesante o prendendo fra le dita un semplice e sottile ago. Può darsi però, 
che anche questi piccoli dettagli non siano assolutamente privi di una certa im¬ 


portanza. 

Prendo l’assicella fra le tre prime dita in prossimità dell’attacco dell’ago me¬ 
tallico, cioè nel suo tratto anteriore, mentre il posteriore resta appoggiato all in¬ 
dietro, alla stessa guisa di una penna da scrivere, che faccia colla carta un angolo 
di 45 gradi all’incirca. Il braccio, mai sospeso, viene adagiato nella posizione più 
comoda, come dev’essere del pari quel segmento deU’osservato, che è l’oggetto della 
ricerca. Generalmente io mi siedo di fronte aU’esaminando, che sta ad occhi chiusi 
e se devo per esempio operare sull’antibraccio, lo tengo appoggiato sulle mie gi¬ 
nocchia. È del resto preferibile, se non assolutamente necessario, che, dovendo 
ricercare sulla faccia, sul tronco o sugli arti inferiori, il soggetto decomba in posi¬ 
zione orizzontale, affinchè il cubito dell’esaminatore abbia in qualche modo una 
base di sostegno. Insisto assai su quest’ultimo fatto, che può essere sufficiente, ove 
venga trascurato e specie dai principianti, a falsare la più volonterosa ricerca. 

Nel pungere collo spillo, seguo due metodi. Non mi occuperò per il momento 
dell’uno ( metodo della 'puntura caduta), che uso per la delimitazione delle zone di 
anestesia o di iperestesia, sul quale avrò occasione di ritornare quando parlerò di 
queste ultime, e che consiste nel far cadere l’ago perpendicolarmente sulla cute 
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dalla stessa altezza e a passi assai avvicinati, scorrendo l’assicella liscia a cui è 
infisso fra le tre prime dita della mano. Dirò invece dell’altro (metodo della pun¬ 
tura strisciata), che è ben più fine, e che è quello del quale mi servo per la deli- 
irritazione delle linee iperestesiche. 

Osservate le precauzioni sopra ricordate, la mano che tiene Pasco, semiprona, 
viene appoggiata sotto la parte da esaminare. La punta metallica dev’essere'appena 
aderente alla superficie cutanea, sulla quale si fa scorrere con tocchi molto avvi¬ 
cinati anzi continuati, quasi sfiorando l’epidèrmide come se si trattasse di strisciar- 
\ eia sopra, nel mentre che le vengono impressi dei piccoli movimenti ondulatori. 
Per regola generale, i tocchi devono essere leggerissimi e tali da non suscitare, per 
'•osi dire, alcuna sensazione dolorosa; è necessario però, che l’intensità loro venga 
regolata a seconda della sensibilità generale dell’individuo e della parte su cui si 
esplora. Tutto il segreto della ricerca sta appunto in ciò. Quando l’esaminatore 
a\ rà la pratica sufficiente ed il concetto esatto di quello che deve ricercare, si rego¬ 
lerà da sè. Sappia intanto questo: che fino a quando egli pungerà la cute, come 
in genere si usa più o meno regolarmente e più o meno fortemente, in modo da 
far percepii e al suo esaminato ad ogni tocco una sensazione di puntura dolorosa, 
non troverà mai i punti iperestetici allineati, dei quali venne fatta menzione e si 
peideia sempre in un lavoro vano, L bene perciò che ne sia fin da principio av¬ 
vertito, onde non si faccia illusione di trovare alle prime prove quei punti e di 
unii li in quelle linee, che potrà disegnare solo quando comincierà a comprendere 
il fenomeno ed avrà fatta la mano per sicuramente rivelarlo. È inutile avvertire 
infatti, che la condizione prima ed indispensabile si è che i tocchi dello spillo siano 
regolarmente ed uniformemente impressi sulla cute, senza di che l’esperimento è 
perduto. Ma è necessario che egli tenti innanzi tutto la prova su di sè stesso, al fine 
di ben discernei e e di ben valutare quella differenza minima di sensazione, che 
risente dallo stimolo portato su quella serie di punti, i quali costituirebbero la 
linea iperestesica. A questo scopo potrà provare a pungersi in alcune parti, come 
ad esempio in corrispondenza della linea mediana del corpo, nel lato flessorio del- 
Tantibraccio, lungo la linea mediale delle dita, ecc. In queste sedi risentirà, pro¬ 
vando e riprovando, una sensazione di puntura penetrante appena distinguibile da 
quelle immediatamente vicine. Io non so meglio paragonarla che ad una leggeris¬ 
sima puntura d’ape. Trovato un punto, troverà gli altri sulla stessa linea longitu¬ 
dinale, se ha fatto scorrere l ago, poniamo in pn arto, in senso trasversale o se ha 
agito parallelamente all’asse longitudinale dell’arto stesso, lo troverà sulla linea 
trasversa. Nel primo caso disegnerà una retta, che va per esempio dal polso alla piega 
del cubito, nel secondo, una che taglierebbe la prima ad angolo retto circondando 
tutt’intorno, a guisa di anello, il segmento dell’arto. È della massima importanza 
che il primo punto iperestesico sia ben constatato dall’esaminando, ed esattamente 
segnato dall’esaminatore; in questo caso, posso dire che generalmente i susseguenti 
vengono percepiti con maggior facilità, quasi che il primo tocco avesse fatto vibrare 
un conduttore ciie si fa così più sensibile per i nuovi stimoli. L’errore più facile 
può dipendere dal fatto, che venga per la prima volta accusata la puntura caduta 
sul centro del quadrato, che è squisitamente iperestesico ; cosicché solo quando due 

o più punti verranno avvertiti sulla stessa direzione 1 (longitudinale o trasversale) 
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si potrà supporre con fondamento di essere sulla traccia della linea longitudinale o 
trasversale di primo ordine. I tocchi coll’ago vengono quindi ripetuti in serie, ed 
ognuna per uno spazio di 10-12 millimetri circa, non più. Durante questo breve 
tragitto, l’individuo in esame percepisce altri punti più sensibili, ma egli deve fare 
astrazione da questi e por mente a quell’uno, cioè al più iperestesico; a quella pic¬ 
cola puntura che è singolarmente penetrante, anche se l’ago sfiora appena l’epider¬ 
mide e che dev’essere da lui immediatamente accusata. 

Non prolungo oltre al limite surricordato la serie dei tocchi, perche le linee di 
primo ordine, prescindendo da alcune località, sono in media allontanate da quella 
distanza e la continuazione dello stimolo per lungo tratto sulla cute, non farebbe 

altro che confondere le sensazioni e confondere il soggetto. 

Ed ora viene il momento che io dica anche del ritmo e della velocita, con cui 

devono susseguirsi le punture di ogni serie. Ripeto ancora una volta, cht non de¬ 


vono essere staccate ma devono essere continuate. 

È necessario adunque che il ritmo sia uniforme (10-15 tocchi per serie all’in- 

circa) e che la sua velocità sia ad un dipresso tale, che l’osservatore non possa giun¬ 
gere a contare mentalmente quanto più presto può i contatti del suo ago. E non 
si creda con ciò, che il ritmo sia esso stesso l’unico fattore di un fenomeno psico¬ 
logico. perchè quando i punti sono trovati e la linea di primo ordine è segnata, si 
trova a suo posto in qualunque tempo, indipendentemente dal numero degli sti¬ 
moli, anche se questi cominciano ad agire alla distanza di qualche millimetro dalla 


linea stessa. 

Quel dato ritmo è necessario, perchè se fosse più accelerato non lascierebbe 
tempo al soggetto di percepire il punto iperestesico della linea di I oidi ne e se 
fosse più rallentato, troppo ne darebbe perchè egli avvertisse quello di una linea 

intermediaria di II ordine. 

Se si immagina una lira fra le cui corde più sottili siano ad eguale distanza 
intercalate delle più grosse e più risonanti, succede del pari che per un rapido strisciare 
del plettro, queste si fanno prima sentire ma anche quelle altre vibrano, se la mano 

v’insiste con più lenti tocchi. 


Dovrò però ritornare più tardi su queste linee secondarie. 

Quando poi è segnato il primo punto sensibile, al meno che non sia. come 
dissi già, il punto centrale di un quadrato, se talvolta accade che in una prova 
successiva l’osservatore non trova subito qualche altro punto sulla linea trasversi 
o longitudinale che vuol disegnare, non continui a pungere in avanti ma riprenda 
un’altra serie di punture e ripeta le ricerche, perchè il punto iperestesico lo trova 
sempre a suo posto. Forse non lo trovò la prima volta sulla linea, per un difetto 
della sua tecnica o dell’attenzione del suo esaminato. E a questo proposito è ne¬ 
cessario avvertire come chi si prefigge di fare questi esami sopra un individuo 
normale, li pratichi almeno nei primi tempi sopra uno solo, che sia intelligente e 
paziente, del quale bisognerà mantenere costantemente vigile l’attenzione, ed il 
quale affinerà di giorno in giorno la sua sensibilità per la pronta ricognizione e 
designazione del punto iperestesico, come d’altro canto l’esaminatore perfezionerà 
di giorno in giorno la sua tecnica delicatissima, per la più sicura manifestazione 

del fenomeno. Quegli che non è stato mai abituato all’esperimento e crede di poter 
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trov are quello che cerca (ammesso che sappia quello che deve cercare) pungendo 
a dritta e a manca il primo che gli capita fra mani, non si accorge forse d’essere 
troppo pretenzioso. Non incominci nemmeno se non ha molto tempo da dare nè 
grande pazienza da spendere, perchè queste ricerche non sono fatte per lui. 

Non si scoraggi l’osservatore se dapprincipio, come è ben naturale, si troverà 
smarrito perchè non appena comincierà a intravvedere qualche fatto nuovo e sul 
malato troverà dipoi la controprova patente di quanto ha osservato nel sano, allora 

non gli verrà più meno la costanza tenace, onde alimentare la sua nascente curiosità 
scientifica. 

Esame della sensibilità termica. — Siccome le prove per la sensibilità al calore 
sono ancora in corso, dirò per ora poche parole sulla sensibilità termica per il 
freddo, che presenta la linea iperestesica. 

Tralascio di parlare dei diversi mezzi che ho tentati per saggiare questa come 
le altre sensibilità, e mi limito a dire come sono venuto sempre alla stessa conclu¬ 
sione, che cioè i mezzi in apparenza più semplici servono allo scopo pratico meglio 
dei più complicati. Già del resto lo aveva detto anche Oppenheim (1), parlando 
appunto delFesame della sensibilità : « Die einfachsten Untersuchung 3 methoden sind 
die besten ». Le temperature troppo basse non corrispondono allo scopo. Io ricorro 
volentieri ad una semplice matita, quantunque comprenda che il mezzo viene giu¬ 
dicato di una risibile semplicità e bene sappia che un piccolo frammento di grafite 
ingegnosamente applicato ad un istrumento all’uopo allestito, assumerebbe davanti 

gli occhi di qualcuno un aspetto più imponente e meno disdicevole alla serietà della 
scienza. 

L T so le solite matite nere, non molto appuntite, o talora anche quelle colorate 
delle quali mi servo così, oltre che per trovare il punto iperestesie© per il freddo, 
anche per segnarlo nel contempo sulla cute. 

Avverto però, che se ne devono tenere parecchie a propria disposizione, perchè 
dopo pochi tocchi si riscaldano al contatto della pelle e quindi bisogna continua- 
mente rinnovarle. Io sono anzi solito di tenerle durante l’esame in un bicchiere con un 
po’ d’acqua, asciugandone poi rapidamente la punta prima di adoperarle. La prova è 
abbastanza facile, e consiglio a chi si vuole iniziare in queste ricerche, di ricorrere prima 
a questa che a quella collo spillo, facendo l’esperienza su sè stesso e poi sugli altri. L’os¬ 
servatore prende adunque una matita, e si viene toccando leggermente colla punta della 
medesima, supponiamo sempre nel lato flessorio dell’antibraccio, discendendo p. es. in 
linea retta dall’alto al basso. Dopo pochi tocchi, che gli daranno una sensazione più o 
meno rilevabile di freddo, ne sentirà uno particolarmente freddo, quasi ghiacciato. Lo 
segni, prenda un’altra matita e a partire da un centimetro circa al di sopra di una 
linea virtuale, mentalmente tracciata attraverso l’antibraccio e passante per il 
punto già trovato, discenda coi soliti tocchi molto avvicinati e superficiali per un 
tratto di un centimetro o poco più finché, ripetendo le serie ed insistendo se occorre 
più o meno a lungo e con lo stesso mezzo spesso rinnovato, finirà col trovare che 
quegli stessi contatti che gli davano una sensazione speciale e di freddo più intenso, 
saranno percepiti al medesimo livello del primo talché potrà infine riunirne i segni 

(1) Oppenheim. Lehrbuch der Nervenkrankheiten, 1905, Erster Band, S. 52. 
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con una linea trasversale, che sarà possibile con egual metodo continuare sul lato 
estensorio dell’antibraccio, arrivando cosi al primitivo punto di partenza e trac¬ 
ciando un segmento circolare. Trovato questo, se a partire dal suo limite si ripete 
la serie dei tocchi verso l’alto o verso il basso, per una distanza che in media è 
di 10-12 millimetri ma che in realtà varia a seconda del volume dell’arto nella 
sede esplorata (e che è ad es. minore verso il polso) troverà l’altro segmento sopra 
o sottostante e così di seguito. 

Anche qui si presenta come per la puntura la stessa causa di errore se il primo 
punto segnato è quello centrale del quadrato, anziché quello disposto sopra una 
linea di primo ordine. Sempre però l’allinearsi di parecchi punti di più squisita 
sensibilità , renderà più verosimile l’ultima evenienza e meno la prima. 

Esame della sensibilità elettrica. — Ho potuto constatare che l’iperestesia la 
quale, secondo me, sarebbe la caratteristica di queste linee, e che non è per certo 
tale da misurarsi coi comuni algesimetfi, si rivela anche all’esame elettrico praticato 
specialmente coll’impiego della corrente faradica ed usando di elettrodi speciali, 
molto sottili ma non appuntiti, o foggiati a lama di coltello. La corrente deve esseie 
leggerissima. Ora mi limito però ad un semplice accenno di questa ricerca, perchè 

intendo di darne in seguito notizie più dettagliate portando risultati più completi. 

(Continua). 



Laboratorio di batteriologia e micrografia 

della Direzione di Sanità Pubblica 


Le ricerche della Commissione inglese sulla 
tubercolosi e la questione del rapporto della 
tubercolosi delVuomo con quella dei bovini 

per il dótt. MAURO JATTA, aiuto. 

Fino al 1901, non ostante che parecchi autori e specialmente Piitz, Sidney 
Martin, Smith, Frothingham,' Dinwidde e altri, avessero già notato delle diffe¬ 
renze culturali e patogenetiche tra il bacillo della tubercolosi umana e quello 
della tubercolosi bovina, il concetto della identità delle due tubercolosi non 
era stato in alcun modo messo in dubbio. Si deve a Roberto Koch se questo 

concetto fu fortemente scosso. 

Lo stesso Koch, che nel 1882 colla scoperta del bacillo della tubercolosi 
aveva fatto crollare il dualismo fondato sullo studio anatomo-patologico, sta¬ 
bilendo l’identità della tisi perlacea con la tubercolosi dell’uomo, accetto piu 
tardi, nel 1890 le idee del Mafìucci, del Rivolta e di altri sulla diversità della 
tubercolosi degli uccelli da quella dei mammiferi, e finalmente nel 1901 af¬ 
fermò senz altro nel Congresso di Londra, che la tubercolosi umana è diversa 
dalla tubercolosi bovina e che la tubercolosi umana wm può essere trasportata 

sui bovini. 
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Ma oltre questa conclusione, che il Koch trasse direttamente dai risultati 
delle esperienze da lui fatte collo Schiitz, un’altra ne formulò, e d’importanza 
anche maggiore, sulla trasmissibilità della tubercolosi bovina aU’uomo, negan¬ 
dola o per lo meno ritenendola così rara come quella per ereditarietà. 

Se la comunicazione del Koch fu accolta dai membri del Congresso di 
Londra col massimo interesse e se tutti gli oratori, che presero la parola su 
di essa, mostrarono la massima deferenza verso lo scienziato tedesco, nessuno 
d’altronde ne sostenne e accettò le idee. 

Ma il voto contrario dato da quel Congresso alle conclusioni del Koch 
non impedì, che la grave questione sollevata dal batteriologo tedesco si 
diffondesse rapidamente nel mondo scientifico, aprendo una nuova via agli 
studi sulla tubercolosi. La questione se la tubercolosi bovina fosse oppur 
no identica a quella dell’uomo diventò in tal modo una questione fondamen¬ 
tale: e non solo di essa si occuparono con numerose ricerche quasi tutti i 
batteriologi, ma parecchi Stati europei, come la Germania, l’Inghilterra, la 
Svezia, la Danimarca e la Russia, nominarono delle Commissioni a cui affidarono 
lo studio dell’importante argomento. Anche in Italia il prof. Santoliquido, Diret¬ 
tore generale dell Ufficio della Sanità, giustamente apprezzando l’alto interesse 
che tale questione ha per la scienza e per la pubblica igiene, dispose che nel 
Laboratorio di Batteriologia dipendente dal suo Ufficio fossero istituite delle 
ricerche sulla identità della tubercolosi dell'uomo e dei bovini, concedendo 
larghi mezzi per tali esperienze, che furono affidate al dott. Cosco e a me. 

Dopo la pubblicazione dei lavori della Commissione tedesca e di quelli 
della Commissione inglese, ho creduto opportuno di ritornare sull’argomento, 

m 

per mettere in relazione le ricerche italiane sulla tubercolosi con quelle delle 
sopra nominate Commissioni e per rivendicare ai fatti da noi osservati e alle 
nostre conclusioni quel posto che essi hanno nell’importante controversia sulla 
tubercolosi dei mammiferi. 

Nel maggio 1903, prima ancora che fossero noti i risultati delle ricerche 
istituite dalla Commissione tedesca, pubblicammo col dott. Cosco una prima 
comunicazione delle nostre esperienze sotto il titolo « Ricerche sperimentali 
sulla Identità della tubercolosi di origine umana e bovina. Roma, 1903 ». 

E mentre, dopo la comunicazione del Koch, quasi tutti gli autori che si 
occuparono dell’argomento (Sheridan Delepine, Karlinsky, v. Behring e sco¬ 
lari, Mazyck P. Ravenel, Arloing, De Jong, Thomassen, Kitt, Stenstrom e 
Svenson, Prettner, Wolff, Orth, Nocard, Schottelius ecc.), si dichiararono 
contrari all’opinione del Koch e riferirono esperimenti, in cui dimostrarono 
la trasmissibilità della tubercolosi umana ai bovini, noi invece, confermando 
i risultati ottenuti da Koch, nelle nostre esperienze arrivammo alla seguente 
conclusione (Vedi pag. 28): «la tubercolosi umana ricavata direttamente dallo 
sputo o da questo mediante il passaggio nella cavia, inoculata nella vitella 
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sotto la cute, o nella cavità dell’addome o della pleura, o non attecchisce 
affatto o produce solo alterazioni locali con tendenza alla guarigione ». 

In queste nostre ricerche noi usammo come materiale di esperimento 
esclusivamente l’espettorato di uomini affetti da tubercolosi pulmonare; ma 
fin dall’ inizio delle nostre indagini noi facemmo notare la necessità di esten¬ 
dere lo studio al materiale ricavato da altre localizzazioni della tubercolosi 
nell’uomo. Ed infatti, come conclusione a questa nostra comunicazione in¬ 
sistevamo sulla opportunità di tali indagini (Vedi pag. 30). « Una volta esple¬ 
tate queste ricerche preliminari noi crediamo opportuno di stabilire degli 
esperimenti su largo controllo riguardanti due questioni che sono della massima 

importanza e che finora nessuno ha trattato : 

« 1° se tutte le razze bovine — e in diverse condizioni di vita si 

comportano nello stesso modo verso la tubercolosi di origine umana; 

« 2° se il materiale tubercolare umano ricavato da diverse localizza¬ 
zioni (sputi di diversi individui e in stadi diversi della malattia, tubercolosi 
addominale, tubercolosi del collo, ecc.) si comporti tutto nello stesso modo 

verso i bovini ». 

E in questa nostra prima comunicazione facemmo inoltre notare: 

1 ° che la tubercolosi bovina come l’umana non attecchiva sulle 

galline ; 

2° che la tubercolosi umana inoculata sotto la cute, nella cavità del¬ 
l’addome e della pleura non produceva tubercolosi diffusa nei conigli, come 

faceva la tubercolosi bovina; 

3° che la tubercolosi umana non attecchiva sui gatti, come la tuber- 

| 

colosi bovina ; 

I" che le due tubercolosi si comportavano diversamente verso i maiali, 
gli agnelli e altri animali. 

Nel luglio 1903 il Kossel riferì sommariamente alla Società medica di 
Berlino sui lavori compiuti da lui, Weber ed Heuss nel Laboratorio batte¬ 
riologico dell’Ufficio di Sanità tedesco; ma i risultati di queste ricerche furono 
pubblicati nel 1904 e rappresentano, senza alcun dubbio un notevole pro¬ 
gresso della questione. Gli autori tedeschi, avendo esteso le loro indagini su 
stipiti della tubercolosi umana provenienti da diverse localizzazioni di questa 
malattia nell’uomo, se da una parte confermarono i fatti assodati dal Kocli, 
dall’altra isolarono dall’uomo alcuni germi tubercolari capaci d’infettare 1 

bovini. 

Gli autori tedeschi infatti sperimentarono su 39 culture di tubercolosi 
di origine umana (23 di adulti e 16 di’bambini). Le inoculazioni nei bovini 
dettero i seguenti risultati: 19 culture non produssero la più piccola manifesta¬ 
zione morbosa; 9 provocarono minimi focolai incapsulati nel punto dell ino¬ 
culazione; 7 diedero luogo a fenomeni locali più intensi senza pero che il 
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processo tendesse a diffondersi ; e finalmente 4 culture provenienti da bam¬ 
bini, delle quali 2 isolate da infermi di tubercolosi primaria dell’intestino 
e 2 da tubercolosi miliare produssero una tubercolosi generalizzata. 


Conformemente ai risultati da noi ottenuti, nemmeno al Kossel, Weber 
e Heuss riuscì di infettare i bovini con nessuna delle culture isolate dall'espet¬ 
torato di adulti affetti da tubercolosi pulmonare. Nè poterono con dette culture 
produrre nei conigli un’infezione tubercolare diffusa. 

Noi intanto continuavamo le nostre ricerche, allargando il campo degli 
esperimenti, e nel maggio 1905 pubblicammo il nostro studio completo sotto 

il titolo : « Ricerche sperimentali sulla tubercolosi dell’uomo e dei bovini. 
Roma, 1905 ». 

Inoculammo numerosi vitelli di 4-6 mesi per diverse vie (sotto la cute, 
nell addome, nella pleura, nella trachea, nella cornea, per inalazione, per in¬ 
gestione) con bacilli tubercolari ricavati da circa 100 espettorati di individui 
affetti da tubercolosi polmonare: ed arrivammo alle seguenti conclusioni: 

« Tutti questi fatti concorrono a farci ritenere, che il materiale tuberco¬ 
lare di origine umana, ricavato dall’espettorato di individui affetti da tuber¬ 
colosi pulmonare, anche inoculato in grandi quantità nei bovini, o non 
attecchisce o produce solo alterazioni locali nel punto d’inoculazione, che 
restano sempre circoscritte, fino a scomparire del tutto ». 

Gli stessi risultati ottenemmo, usando vitelli di razze diverse e in diverse 
condizioni di vita. 

Stabilimmo inoltre diverse serie di ricerche di passaggio collo stipite tu¬ 
bercolare di origine umana attraverso il corpo di diversi animali (cavie, conigli, 
maiali e bovini) e non potemmo in nessun esperimento notare una elevazione 
della patogenicità del bacillo di origine umana per i bovini. In opposizione 
a quanto affermavano di avere osservato diversi autori (Ravenel, v. Behring, 
Arloing, Karlinski, de Jong ecc ), noi traemmo le seguenti conclusioni: 

« Da queste esperienze risulta, che il bacillo tubercolare dell’espettorato 
di uomini affetti da tubercolosi pulmonare non è capace di determinare per 
inoculazione sottocutanea nei bovini alterazioni diffuse, come quelle che pro¬ 
duce il bacillo della tisi perlacea, nemmeno quando è passato per 20 volte di 
seguito attraverso la cavia, per 8 di seguito, nel corso di circa un anno e 
mezzo, attraverso il porco, per 6 volte attraverso il porco, e una volta at¬ 
traverso il coniglio, o quando è preso da una lesione locale di una vitella, a 
cui era stato inoculato due mesi prima ». 

Quasi contemporaneamente a queste nostre ricerche, pubblicò la Com¬ 
missione tedesca un secondo lavoro sulla stessa questione. Essa studiò nuovi 
stipiti di bacilli tubercolari di origine umana e ne trovò altri due che erano 
capaci di produrre nei bovini una tubercolosi diffusa; ma anche questi pro¬ 
venivano da bambini affetti da tubercolosi addominale. 

( 24 ) 






AóifbW 


GRENZACH 


PARIGI 


MEW-V.ORK 


Airol 


S ur rog a to Inodoro, bob 
Jodoformla 


Per ferito o plaghe, ustioni, aleere ed 
«•cesai. Detriti, gonorrea 

Prescrizione: lo polvere, garza, col¬ 
lodio IO •/* emulsione gli ceri ca, 
unguento e candelette uretrali. 


Benzosalin 

nuovo preparato salicilico, privo di 
effetti secondari oodvi sul 
cuore, reni, stomaco. 

Specifico nel reumatismo, nevralgia 
artriti, sinovite, influenza 

PLj l tub. di Benzosalin-Comprcsse, 
Impacco originale 
. Roche • 


Protylin ~ 

Fosfoalbuf lina : 2,6 •/« di Ph. atossica 

Nevrosi, Ut* inno, morbo di BMtdov. racfcUfcte, 
r*auri mento, ecc. 

Ferriprotylin 

(2£'],dit rro): Clorosi, anera!a.leacmnla 

Brnmoprotylin 

(4*/, di bromo organ. combini Nevrosi 

ARSYUN 

Fosfoalbumtna arscniosa: ! grm. 

grm. 0,001 As e grm. 0,026 Ph. 
ladlcazloal: Dermaiopatie (Psoriasi^ Lgufitt i A 
Anemia, Diabete, Malaria. 

Prascrizione: 2-4 grammi il dL 


Digalèn 


Soluzione Inalterabile, non alcoolica del Prin¬ 
cipi attivi della Digitali purpurea 
(I caie. » grm. 0,15 Foglie di bigitalla). 

Indie.: Cardiopatie: dilatazione, miocardite, vizi vairofarl 
Sonni.*: per bocca, per Iniezioni ipodermiche, tairami* 
•eoUn, endovenose. Non ha azione cumulativa. oA 
periodo di latenza. 


Pr.: 1 fise orlg. Digalèn da t5 eme 
^ Intel. 3 tettola di 6-12 fialette da • eroe 


Thephorin 

Nuovo diuretica 

Sala doppio di teobromiaa e formlato <0 sodio. 

solubilissima 


Indicazioni! tdropaadie» nefrite. • NelTIdrope da octropatte 
è efficacissima la otri combinata di thephorin a digatea. 

Pr j 1 tubetto di Thepborin-Comprexse da Ofi gx. 

Impacco originale 
. Jtoche** 


Secacornin 


Preparato sintetico di solfo organ. combinato, 

senza odore nè sapore atossico WUSTZ 

Aotipruriginoso, analgesico, cheratizrante, oou 
produce macchie indelebili. 

OermatotaeU: A eoe. eciem*. seborra. scabbia, et*. 

QlntcologU: Vafiotte. leucorrea, metritl acute e croolcha. «ulani. begli 

annoi, «Mudali pelvici, ecc. 

OftaloHrlat Blefarite, ofulmoblenorrea. ulcere corneali, dacriocl.lita 

Ovuli-fioche, Thigenol-argento, Thigenol-glicerina. 


W Soluzione sterile dtì principi attivi della Sega» 
H8&/ cornuta (1 cax. = 4 grm. della drogai 

WZ Emostlttlco ed uterospasmodlco sovrana 

Somm ; per boct», per via Ipodermica, Intra¬ 
muscolare ed endouterlnn. 

Prescrizione : l flacone Seciicornln m Roche di Al aa*. 
per Iniezioni : Scatola ctl 6-12 fialette da l cat 


Thiocol 


Derivato del guaiacolo, di costilo- 
clone costante e definita - Completa 
solubilità, senz’odore; non irrita te 
mucose, e eminentemente assorbibile. 
Azione battericida, antitubercolare i 
comprovata per via sperimentale e 

contea 

Tubercolosi, bronchiti croniche 
diarrea subacuta e cronica 

Ptj I tub Thiocol Compresse datL5 grm. 
impacco originale „ Roche t 

. '■ _ il. *- a mIi*i MfnAiia 


miglior* 

loro» 


Sirolina 

Preparato perfetto, Ideale pe» 
Terapia ai guaiacolo 


Sciroppo di odore e sapore graditi 

Indiai Trachelte, Bronchite, Tuberco¬ 
losi, Pertosse, Scrofolosi, Influenza 


Sciroppo 


S ulf osoto 

Creosoto atoailcodn forma di sciroppa 
Indicato spinalmente pel poveri • 
per Ospedali 


Tubercolosi, Bronchiti catarrosi cra¬ 
niche. Bro< chlettasla. Bronchite I» 
<t)da. Scrofolosi 


AtropaiB 


Altri prodotti di propria fabbricazione : 

, Cocaina - Codeina - Caffeina - Teobromina • Pilocsrplj^a 
Stricnina - Guaiacolo e Creosoto ed i loro preparati 

Acido fenico purissimo cristalizzato. %> 


L.:H:?rAt.ur.A- a disposinone dei.;5ignprb.^d-i c . ^ v£.- 

mSm, 









Quei signori Medici che ancora non avessero esperimentata Tindiscutibile efficacia del rimedio 


possono averne saggi gratis facendone richiesta allo Stabilimento Chimico del 


Blebrlch s. Reno 


Riparto per prodotti farmaceutici — 

Combinazione perfettamente innocua di albumina % bismuto (21 •/„ 
a di bismuto), sperimentato clinicamente come astringente infallibile 

1 1 Del co,era nostrano, nella colerina dei bambini, nelle diarree, nei 

JL « V0 w catarri acuti e cronici del tenue e grasso degli adulti, un calmante 

preservativo ed antacido nelle ulceri dello stomaco, nell'Iperacidità, 


dispepsia, nei disordini nervosi gastrici ed Intestinali 


Oressina Tannato 


Miglior stomachico, assoiutemenie insapore, di pronto effetto nella 
Inappetenza. Hyperemesls gravldarum e vomito dopo Narcosi col Clo- 


ischi e cioccoialini di Oresslaa da 


roformio 


Ipnotico di rapida azione a dosi di 0,5-3,0 gr. Agisce come il Clo¬ 
ralio senza possederne gli inconvenienti. Non si sono riscontrati 
effetti secondari. Captale 41 Donatolo da 0,5 gr. 


Miglior succedaneo dell'Iodoformio, inodoro, non velenoso. Adope 


fS 1*1 H rato con marcato successo nelle malattie sifilitiche di tutti i ge- 

neri (Dose 0,4-2,0 prò die) internamente in luogo del Joduro di 
___ potassio. Usatolo Jodolo. 

Bromo-dietil-acetamide — Ottimo, energico Ipnotico. Non 

i V si ebbero mai a rilevare azioni secondarie nocive come amnesie 

Wt AM 1 disturbi motorii o azione cumulativa. — Analgesico e sedativo pe 

dolori al capo di origine nervosa, anche contro quelli degli epilet¬ 
tici o prodotti da mestrui irregolari in dose dio,3-0,5 gr. Ottimo cal¬ 
mante negli accessi epilettici. Tavolette di Neoreaal da 0,5 gr. 

Deposito generale per 1* Italia: KALLE Ac C. - MILANO. Via Solferino, 20 


Illustri professori di Medicina do¬ 
centi nelle Università, Direzioni Sani¬ 
tarie, nelle Cliniche e negli Ospedali 
d'Ita.ia e dell’ estero i quali ordinano 
e prescrivono il cardiocinetico del prof. 
G. Marinoni di Savona: Professori 
Aiello, Brancaleone, Blroli, Boeri, 
Boggi, Borgialli, Bozzolo, Brigoll, Bu¬ 
cci li. Cobi, Cordara. Costa, Della Ne¬ 
gra, De Plano, Devoto, Drago, Evard, 
Faconti, Ferrari, Fischer, Fiori, Gan- 
tella, Giai, Gomez. Gutierez, Ibarbodè, 
Levi, Llvierato. Lucatello, Maraglia- 
no, Mariani, Meriggi, Morganti, Mur¬ 
ray, Nannini, Orsi, Pescarolo. Pizzor- 
no, Quain, Ro. Russo, Senni. Solari, 
Trongè, Urao, Venanzio, Viganò, Vir- 
chof. Zaeslein, Zunini, Wuillermin, 
Xidias. __ 

Il prof. Glov. Marinoni, Direttore 
della Farmacia dell'Ospedale S. Paolo 
di Savona, raccomanda di leggere con 
attenzione f opuscolo colle istruzioni; 
nel trattato di letteratura scientifica 
sulle malattìe di cuore, soavi descritti 
1 punti capitali delle Cardiopatie e 
la necessità dell’intervento del Car¬ 
diocinetico Marinoni di Savona nei 
vari casi contemplati esattamente. 

Attestati. —Risultati pratici di Os¬ 
pedali e Cliniche. — Concetto e com- 


- di Savona — • Qualità organolettiche 

— Uso — Regime di vita — Guida 
all’ Igiene — Durata della cura, ecc. 

» I1 prof. G. Marinoni, di Savona, 
avverte: 1 Diffidare delle false imi¬ 
tazioni, di omonimi e loro illeciti 
abusi. - 2. La sola marca di Fabbrica 
per la « réclame » è la contro esposta. 
- 3. Consultare il medico prima della 
cura del Cardiocinetico; ai medici 
si spedisce gratuitamente campioni 
per esperimenti. - 4. Per sentimento 
di delicatezza e di dovere, non si 
pubblicano certificati di privati. Istru¬ 
zioni e opuscoli ai privati. 

Onorificenze al CARDIOCINETICO 
del prof. G. Marinoni, Direttore della 
Farmacia dell’Ospedale 8. Paolo, di 
8avona: Brevetto uovernativo Ita¬ 
liano con lodevole autorizzazione del 
Ministero dell'Interno. — Brevetto 
dei Governi delle Americhe. — Croci 
e medaglie d’oro di l a classe delle 
esposizioni di Medicina e d’Igiene 
Londra. Roma 1897, 18 »8, J899,1900, 
1901. Diplomi Controllo Chimico di 
Genova. — Controllo Chimico Perma¬ 
nente Italiano, Fuori concorso. 

Depositi in tutto il Regno; in Roma: 
A. MANZONI e C. nonché Istituto Na¬ 
zionale Medico Farmacologico, e in 
___ tutte le Farmacie di Roma. 

ranco di porto). •>*•►- 


VÙRITE co 
CARDIOCINETICO; 
MARINONI^! 


vendei in tutte le farmacie m 

f LA CON f GRANDE L5 PICCOLO L3 M 
k ChiE_ pER£ OPUSCOLI ORATI 

k. A G. Ma rinomi • Di rettore. 

^^^ElLA FARMACIA OSPEDALE 

PAOLO* Sa VONA^ 


Deposito in ROMA: Agenzia del Policlinico e A. MANZONI & C 






fltrnmfìn ti 


signori medici abbonati al Policlinico possono richiedere tutte le specialità, libri 

acc nrmnri7Ìnt.i sanila armarti n«. Hai ori ornale, all* A nCTLZìfl del Policlinico . in RoiUfi 






457 


RICERCHE DELLA COMMISSIONE INGLESE SULLA TUBERCOLOSI, ECO, 


Nemmeno gli autori tedeschi poterono in queste loro ricerche osservare 
una trasformazione del bacillo umano in quello bovino, mediante il passaggio 
nei conigli, nelle capre e nei vitelli. 

La Commissione tedesca ritenne l’esistenza di due tipi di bacilli nella 

tubercolosi dei mammiferi: il tipo bovino ed il tipo umano. 

NelFuomo trovarono quasi costantemente il tipo umano: il tipo bovino 
lo trovarono solo nei bambini al disotto di 7 anni ed esclusivamente in 
alcune forme tubercolari di origine intestinale e nelle glandole mesenteriche. 

Nel laboratorio dell’Ufficio tedesco imperiale d’igiene le ricerche sulla 
tubercolosi sono state continuate senza interruzioni e il grave problema è 
stato trattato da tutti i lati con larghezza di mezzi. Ma se colle ulteriori 
indagini la Commissione tedesca aumentò sempre il numero dei reperti del 
bacillo bovino nell’uomo, essa sempre più confermò il fatto, che il bacillo 
bovino si può trovare nell’uomo ma solo nell età infantile e in quelle forme 
di tubercolosi che possono senza alcun dubbio essere attribuite ad infezione 
per la via gastro-enterica. In 67 casi di tubercolosi nell’uomo, scelti dagli 
autori della Commissione tedesca tra quelli cIiq per la localizzazione del pro¬ 
cesso tubercolare destavano maggiormente il sospetto potersi attribuire al 
bacillo bovino, in 56 si trovò il bacillo del tipo umano, in 9 il bacillo del 
tipo bovino e in 2 entrambi i tipi. 

Le ricerche pubblicate fino ad oggi dalla Commissine tedesca hanno con¬ 
fermato il fatto, che negli espettorati degli uomini affetti da tubercolosi pol¬ 
monare non si trova mai il bacillo del tipo bovino, ma sempre quello del 

tipo umano. 

Dallo studio della Commissione tedesca sulla tubercolosi, il Weber ha 

formulato delle conclusioni, tra le quali vi sono le seguenti. 

1. La tubercolosi dei bovini è prodotta dai bacilli del tipo bovino. 

2. Come sorgente d’infezione per i bovini hanno quasi esclusivamente 

importanza i bovini infetti. 

3. L’uomo tubercoloso rappresenta per i bovini un pericolo solo nei 

rari casi in cui elimina il bacillo del tipo bo\ino. 

4. Nell’uomo si trova per lo più il bacillo del tipo umano. 

5. Nell’uomo l’infezione avviene in prima linea da uomo a uomo. 

6. L’uomo è anche capace d’infettarsi col bacillo di origine bovina. 

7. L’uso del latte e delle carni di bovini tubercolosi non è del tutto 

innocuo per l’uomo, specialmente nell’età infantile. 

L’esclusivismo della teoria di Koch sulla trasmissibilità della tubercolosi 

dei bovini all’uomo veniva così ad essere dimostrato erroneo dagli stessi 
seguaci suoi, e proprio da quelli che lavorarono sopra un piano di ricerche 
stabilito in gran parte dallo stesso Koch. Ma il fatto da essi sicuramente 
dimostrato, che in alcune forme di tubercolosi nell’uomo, che con ogni prò- 
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babilità potevano essere attribuite ad infezioni con latte di vacca contenente 
bacilli tubercolari, si mise in evidenza un bacillo capace di infettare i bovini, 
rappresenta la migliore dimostrazione, che la tubercolosi umana e quella 
bovina sono prodotte da due bacilli differenti e che la tubercolosi bovina 
solo di rado rappresenta la causa dell’infezione nell’uomo. 

Ma ciò non ostante molti ricercatori, come v. Behring e i suoi scolari, 
de Jong e quasi tutti gli autori francesi continuarono a ritenere l’identità 
delle due tubercolosi. E siccome nessuno potè negare il modo differente di 
comportarsi dei due bacilli verso i bovini, così considerarono questa differenza 
non come dovuta all esistenza di due tipi diversi; ma come l’espressione del- 
1 adattamento dello stesso microrganismo alle diverse specie di animali. 

La questione era in questi termini, quando comparvero nel 1907 le 
ricerche della Commissione inglese sulla tubercolosi. Questa Commissione era 
composta da M. Foster, G. Sims Woodhead, Sidney Martin, J. M. Fadyean, 
R. Boyce. La pubblicazione consta di 4 volumi in grosso formato di 2400 
pagine con numerose tabelle e figure. 

Siccome da molti, che non hanno letto queste ricerche inglesi nel loro 
originale, ma si sono contentati delle recensioni riportate dai giornali scienti¬ 
fici e politici, si ritiene che i risultati ottenuti dalla Commissione inglese sono 
contrari alla dottrina di Koch e ai fatti assodati da lui e da quelli che ne 
dividono le idee, così credo opportuno dare qui un largo riassunto di queste 
ricerche, che tanto interesse hanno sollevato nel mondo scientifico. 


* 

* * 

A. Ricerche sugli animali con bacilli della tubercolosi bovina . — Gli autori 
inglesi hanno sperimentato su 21 stipiti isolati da organi tubercolari di bo¬ 
vini. Inocularono le culture pure nella quantità di 5 ctgm. sotto la cute a 
36 bovini che ammalarono tutti senza eccezione di tubercolosi generalizzata: 
e 33 di essi morirono spontaneamente in 14-47 giorni. Mostrarono parimenti 
tubercolosi diffusa 4 vitelli inoculati con 25 mg., 12,5 mg. e 5 mg. e 12 
vitelli inoculati con 10 mg. di cultura pura. Anche con un cinquantesimo 
di milligrammo di cultura pura riuscirono gli autori a produrre nei bovini 
una infezione tubercolare generalizzata. 

Tutti i vitelli (22) alimentati con latte contenente bacilli tubercolari di 
origine bovina ammalarono di tubercolosi, anche se l’alimentazione fu pra¬ 
ticata una sola volta. Bastò un milligrammo di cultura pura per riprodurre la 
infezione mediante l’alimentazione. 

B. Ricerche di animali con stipili tubercolari di origine umana. — La 

Commissione inglese ricavò il materiale di studio da 60 casi di tubercolosi 
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nell’uomo. Essa comincia col fare osservare (pag. 14 della Parte I del suo 
Rapporto) : 

« I nostri risultati ci hanno portato a dividere questi casi in due gruppi, 
che si distinguevano l’uno dall’altro molto chiaramente per le proprietà e i 
caratteri del bacillo trovato in ciascun gruppo. Quasi tutti i casi si lascia¬ 
rono facilmente riferire all’uno o all’altro gruppo e tutti quelli appartenenti 
allo stesso gruppo si accordarono nella maggior parte dei caratteri corri¬ 
spondenti ad esso ». 

Gli autori inglesi quindi dividono i casi della tubercolosi umana in un 
gruppo I e in un gruppo II, a cui più tardi aggiunsero un gruppo III, al 
quale ascrissero pochi stipiti, che non poterono essere classificati in nessuno 

dei primi due gruppi. 

Gruppo I. — Il virus di questo gruppo fu ottenuto in 3 casi dalla 
tubercolosi di glandole cervicali asportate mediante operazione, 10 casi da 
lesioni di tubercolosi addominale primaria nei bambini e in un caso dalle 
glandole mesenteriche di una vacca alimentata per 209 giorni colla miscela 
di sputi di diversi ammalati. Quindi su 60 casi esaminati il bacillo del 

gruppo I fu trovato 14 volte. 

Dalle numerose esperienze di inoculazione di questo materiale sui bovini 

e sugli altri animali, gli autori tirano la seguente conclusione . 

« L’azione degli stipiti del gruppo I è assolutamente identica con quella 
dei bacilli della tubercolosi bovina. Noi non abbiamo potuto in alcun modo 
mettere in rilievo differenze essenziali tra gli uni e gli altri: entrambi erano 
egualmente virulenti, cioè egualmente atti a produrre la tubercolosi nei bo¬ 
vini e negli altri animali ». 

Gruppo II. — Diversamente si comportarono gli stipiti del gruppo II, 
che comprese un numero di casi di gran lunga maggiore, 40 sui 60 esanimati. 

Il virus di questo gruppo fu ottenuto dalle glandole mesenteriche 
(8 casi), dai pulmoni e dalle ghiandole bronchiali in casi di tubercolosi pul- 
monare (12 casi), dallo sputo (2 casi), dalla tubercolosi dei reni (1 caso), 
dalla tubercolosi del testicolo (1 caso), dalle glandole cervicali (6 casi), dalle 
ossa e dalle articolazioni (9 casi), dalla tubercolosi miliare (1 caso). 

Al contrario degli stipiti del gruppo I, il materiale appartenente a questo 
gruppo II non produsse mai nei bovini una tubercolosi generalizzata me¬ 
diante l’inoculazione sottocutanea di culture anche nella dose di 50 milli¬ 
grammi e più (fino a 3 grammi !). Gli animali uccisi per lo più dopo 90 giorni, 
mostrarono solo alterazioni locali nel luogo d’innesto, o nelle glandole vici¬ 
niori, o piccoli e rari noduli negli organi interni in fase regressiva. 

In base a questi risultati gli autori inglesi vengono alla seguente con¬ 
clusione : 

« È chiaro che il bacillo dei casi che formano il gruppo II differisce net- 
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tamente e chiai aniente (<< sharply and. clearly ») dal bacillo dei casi for¬ 
manti il gruppo I, per il fatto che anche in grandi quantità (50 mg. di 
cultura) non produce nei bovini tubercolosi diffusa e progressiva, mentre 

che il gruppo I la produce sempre con tale dose ed anche con dosi molto 
più piccole ». 

La Commissione inglese istituì inoltre due serie di ricerche coll’alimen¬ 
tazione dei bovini con materiale tubercolare proveniente dall’uomo. 

In una prima serie furono alimentate due vacche con sputi contenenti 
bacilli tubercolari, appartenenti a diversi malati: una per 209 e l’altra per 
303 giorni: contemporaneamente furono cogli stessi sputi alimentati due 
maiali : uno per 159 e l’altro per 236 giorni. Non mostrarono alterazioni 
degne di nota nè la vacca alimentata per 303 giorni, nè i due maiali. La 
vacca invece alimentata per 209 giorni mostrò focolai calcari caseosi nelle 
glandole mesenteriche e portali e un tumore piatto impiantato sulla pleura. 
Da questa vacca fu isolato uno degli stipiti appartenenti al gruppo I. 

In una seconda serie di esperimenti furono alimentati 4 vitelli con sputi 
contenenti bacilli tubercolari : un vitello ingerì detti sputi per 81 giorni nella 
quantità complessiva di circa 20 litri, gli altri 3 vitelli per 120 giorni nella 
quantità complessiva di circa 30 litri per ognuno. Non ostante la grande 
quantità di sputi ingeriti, tutti questi vitelli mostrarono solo alterazioni cal¬ 
cari limitate e in fase regressiva nelle glandole mesenteriche e faringee. 

Differenze culturali . — Gli autori inglesi, confermando quanto avevano 
osservato la Commissione tedesca ed altri ricercatori, hanno anche constatato 
differenze morfologiche e culturali tra i bacilli della tubercolosi bovina e quelli 
umani del gruppo I da una parte e i bacilli umani del gruppo II dall’altra. 
I bacilli umani del gruppo I si comportarono sotto ogni rapporto identica¬ 
mente ai bacilli della tubercolosi bovina (disgonici): i bacilli umani del 
gruppo II invece si comportarono diversamente da quelli del gruppo I e dai 
bacilli di origine bovina (eugonici). E quantunque Eastwood, a cui la Com¬ 
missione inglese affidò questo studio morfologico e culturale, sostenga (Parte II, 
Appendice, voi IV), che queste diversità culturali non possono valere per 
dividere i bacilli della tubercolosi dei mammiferi in due tipi, la Commissione 
a pag. 29 del suo Rapporto afferma : « Resta fermo il fatto, che il bacillo del 
gruppo II, Tagente più comune della tubercolosi nell’uomo, non si differenzia 
dal bacillo del gruppo I e da quello della tubercolosi bovina solamente per 
il fatto che esso è molto meno virulento, ma anche per il modo come en¬ 
trambi crescono rispettivamente sui terreni nutritivi artificiali. La differenza 
di virulenza viene confermata dalla differenza nei caratteri culturali. Gli agenti 
sono diversi e agiscono in modo diverso. In riguardo a questa duplice differenza 
parrebbe impossibile di ritenere che la tubercolosi umana del gruppo li sia la 

stessa della tubercolosi bovina ». 
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Gruppo III. — Dopo aver * constatato questa netta divisione tra il 
gruppo I e il gruppo II che parlerebbe a favore dell’opinione di Koch e dei 
suoi seguaci', che la tubercolosi umana e quella bovina siano prodotte da due 
bacilli differenti tra di loro, la Commissione inglese si pone il quesito se le 
differenti proprietà dei due gruppi fossero stabili o instabili. È chiaro, che 
ove si potesse dimostrare la trasformazione dei bacilli appartenenti al gruppo I 
in quelli del gruppo II e viceversa, si avrebbe un elemento di grande impor¬ 
tanza per negare l’esistenza dei due tipi di bacilli tubercolari. il tipo umano 

e il tipo bovino. 

Ora mentre ai ricercatori inglesi di regola non è mai riuscito, sia me¬ 
diante i passaggi negli animali, sia mediante le successive culture su terreni 
artificiali, di trasformare i caratteri culturali e la virulenza dei bacilli tuber¬ 
colari appartenenti al gruppo I e al gruppo II, pur non di meno essi si pro¬ 
nunziano favorevoli alla « instabilità » dei due gruppi: e ciò solamente pei 
aver osservato 5 stipiti, che formano il gruppo III, che o per 1 essere coltivati 
sui terreni artificiali o per l’essere passati attraverso gli animali si trasforma¬ 
rono da bacilli di un gruppo in quelli di un altro. 

Siccome forma questo un punto importante della questione, in cui la 

Commissione inglese viene a risultati che a prima vista potrebbero parere 
contrari a quelli ottenuti da noi sulle ricerche di passaggio dello stipite umano 
attraverso diversi animali, così riferirò con qualche dettaglio le esperienze ^u 
cui gli autori inglesi fondano il loro giudizio su questo importantissimo 

argomento. 

Al gruppo III riferisce la Commissione inglese 5 stipiti. Due di questi 
stipiti (H. 53 D.H e H. 49 TC) provenivano uno da un caso di lupus nel¬ 
l’uomo e l’altro da una glandola mesenterica di un giovane di 18 anni. Essi 
appartenevano al gruppo I per i loro caratteri culturali e pei la loro \iiu 
lenza, quantunque fin dal principio non fossero così virulenti come gli altri 
stipiti dello stesso gruppo. Uno di questi stipiti nelle successive ricerche fece 
riconoscere una diminuzione di virulenza per i bovini: e l’altro dopo un più 
lungo tempo di trapianti sul siero era divenuto quasi avirulento. 

Veramente gli autori non parlano qui di una trasformazione del bacillo 
del gruppo I in bacillo del gruppo II, ma di una « instabilità » di questi 

due stipiti. 

A questo stesso gruppo III la Commissione inglese riferisce inoltre 3 sti¬ 
piti, che mediante i passaggi negli animali si trasformarono da bacilli del 

gruppo II (tipo umano) in bacilli del gruppo I (tipo bovino). 

Con uno di questi stipiti (H. 16 IH) proveniente dalla membrana sino- 

viale dell’articolazione del ginocchio di un uomo di 38 anni, furono stabilite 
3 serie di ricerche di passaggio attraverso i bovini. In una di queste si ado¬ 
però una cultura pura come punto di partenza e non si ebbe nessuna tra- 
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sforinazione del bacillo inoculato. Nelle altre due serie di esperienze il punto 
di partenza fu un’emulsione della membrana sinoviale: in una di queste non 
si ebbe nessun’alterazione nella virulenza del bacillo: nell’altra invece dopo 
parecchi passaggi (5°, 6°p assaggio) si ebbe nei vitelli la comparsa dituberco¬ 
losi geneializzata e si isolo una cultura di bacillo appartenente al gruppo I. 

Di un secondo stipite H. 13 « A. D » si adoperarono come materiale di par¬ 
tenza per le ricerche di passaggio le emulsioni di glandole bronchiali e della 
milza di un bambino di 4 anni morto di tubercolosi miliare. Due vitelli ino¬ 
culati con questo materiale mostrarono scarse lesioni locali. Da uno di questi 
vitelli fu inoculata l’emulsione delle glandole inguinali a un altro vitello, in 
cui dopo 90 giorni fu trovata solamente un’alterazione calcare al luogo del¬ 
l’innesto. L’emulsione delle parti alterate dell’altro vitello servì all’inocula¬ 
zione di tre serie di cavie. In seguito a queste tre serie di passaggi attra¬ 
verso le cavie, le emulsioni degli organi infetti delle cavie produsse una 
tubercolosi generalizzata grave in un vitello. Si tratterebbe in questo caso di 
una trasformazione del tipo umano in tipo bovino nel corpo della cavia ! 

Il terzo stipite H. 17 « Sp. B » fu ricavato dalle glandole mesenteriche 
di uno dei quattro vitelli alimentati con sputo umano. Si adoperarono come 
materiale di partenza le emulsioni delle glandole mesenteriche dei 4 vitelli. 

In tic serie di passaggi attraverso i vitelli, le cavie e le capre conservarono 
gli stipiti, le proprietà originarie e dettero culture del gruppo II. Nella quarta 
serie di esperimenti furono fatti dapprincipio due passaggi attraverso la cavia, 
in seguito fu inoculato un vitello, di nuovo una cavia e da questa, sempre 
con emulsione di organi infetti, un vitello e un coniglio nelle vene e un se¬ 
condo coniglio nel peritoneo. Contemporaneamente fu coltivata dalla cavia 
una cultura che appartenne al gruppo II (tipo umano). Entrambi i conigli 
mostrarono dopo 77 giorni alterazioni insignificanti : il vitello invece, ucciso 
dopo 88 giorni in buono stato di nutrizione, offrì il seguente reperto: nei 
polmoni noduli nettamente limitati, caseosi o caseosi-fibrosi, formazione di 
cavità in alcuni punti, formazioni tubercolari più piccole nelle glandole to¬ 
raciche, più grosse in quelle bronchiali, concrementi calcari nelle glandole pe¬ 
ribronchiali, tubercolosi dell’iride e della coroide. Un vitello inoculato nelle 
vene con emulsione di glandole toraciche di questo animale morì dopo 18 giorni 
con tubercolosi generalizzata, e parimenti due conigli inoculati colla mede¬ 
sima emulsione. Altri animali di passaggio morirono in breve tempo e le cul¬ 
ture isolate appartennero al gruppo I. 

A proposito intanto della possibilità di trasformazione di un bacillo del 
gruppo II (tipo umano) in quello del gruppo I (tipo bovino) mediante i 
passaggi negli animali, bisogna tener presente un fatto assodato dalla Com¬ 
missione inglese e che non può se non avere una grande importanza sul va¬ 
lore da dare ai risultati da essa ottenuti. 

(30) 




RICERCHE DELLA COMMISSIONE INGLESE SULLA TUBERCOLOSI. ECC. 


463 


A pagina 33 del Rapporto la Commissione inglese scrive: « Noi abbiamo 
ripetuto questi esperimenti di passaggio, facendo uso di due dei tre casi 
(gruppo III) descritti di sopra e di quattro casi del gruppo II, ma comin¬ 
ciando con una cultura e non con l’emulsione di organi. Il risultato fu in tutti 
questi casi negativo: ma in nessuno di questi potè l’esperimento, per una 
ragione o per l’altra, come può vedersi dai dettagli dati nell’-appendice, 
essere considerato perfettamente parallelo ai tre esperimenti in questione ». 

E parimenti risultati negativi ebbero gli autori inglesi, facendo succes¬ 
sivi passaggi nei conigli con diversi stipiti del gruppo II e anche con uno 
stipite del gruppo III (H. 61 « IH »). 

* 

* * 

Attenendomi scrupolosamente ed obbiettivamente alle ricerche eseguite 
dalla Commissione inglese ed ai risultati da essa ottenuti, esaminerò bre¬ 
vemente, se sugli autori inglesi sono riusciti effettivamente a dimostrare, dati 
di fatto sicuri, la trasformazione di un bacillo tubercolare di un gruppo in 
quello di un altro mediante il passaggio attraverso il corpo degli animali. 

La stessa Commissione inglese non si nasconde le molte difficoltà che 
s’incontrano in tali ricerche: e infatti a pagina 35 del Rapporto afferma che 
le ricerche di passaggio negli animali cogli stipiti tubercolari rappresentano 
un terreno pieno di « trabocchetti sotto forma di possibili errori ». E senza 
alcun dubbio il maggior pericolo è dato dal fatto che si deve dimostrare la 
trasformazione del bacillo del tipo umano in bacillo del tipo bovino, passandolo 
attraverso il bue, che ammala spontaneamente e frequentemente di tubercolosi 
dovuta a questo tipo di bacillo. E questo pericolo è reso ancora maggiore 
dal tempo più o meno lungo con cui si sviluppa la tubercolosi sperimentale. 

Ad eliminare le molteplici cause di errore e per non cadere in qual¬ 
cuno dei trabocchetti, è indispensabile in questo genere di ricerche di asso¬ 
dare i fatti su largo controllo e di basare il proprio giudizio su risultati 
sicuramente dimostrati e costanti. Ci offrono le ricerche inglesi sulla trasfor¬ 
mazione di uno stipite tipo umano in uno stipite tipo bovino la completa 
garenzia che cause accidentali non abbiano potuto influire su alcuni risul¬ 
tati ottenuti? A me sembra di no. 

La Commissione inglese, fra tutti gli stipiti del gruppo II da essa esa¬ 
minati, ha potuto notare una trasformazione in bacilli virulenti per i bovini 
solamente in 3 stipiti. Dalle sue stesse ricerche si deve quindi desumere, 
che la trasformazione di un bacillo tipo umano in quello tipo bovino me¬ 
diante i passaggi attraverso gli animali non rappresenta la regola, ma solo 

un fatto eccezionale. 

A rendere poi meno sicuri e meno attendibili i risultati ottenuti in 
questo senso dalla Commissione inglese, sta il fatto da essa stessa assodato su 
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largo numero di esperimenti, che la trasformazione di stipiti non virulenti 
per 1 bovini in stipiti virulenti per questi animali, mediante i passaggi, riuscì 
solamente se si usò come materiale infettante originario l’emulsione di organi 
ammalati e se da un animale a un altro fu sempre inoculato emulsioni di 
organi. Tutte le ricerche per produrre una trasformazione degli stipiti non riu¬ 
scirono se il punto di partenza per i passaggi fu una cultura pura hen carat¬ 
terizzata del tipo umano. 

Eppure a nessuno sfuggirà l’importanza in questo genere di ricerche di 
stabilire con ogni sicurezza la natura dello stipite da cui si parte. 

Resta poi inesplicabile il fatto messo in rilievo dai ricercatori inglesi, 
che collo stesso stipite isolato in cultura pura e passato attraverso i bovini 
non si ebbe alcuna trasformazione e che questa potè osservarsi solo nel caso 
si partì dall’emulsione degli organi infetti. E se gli esperimenti nelle due 
serie di ricerche non furono perfettamente paralleli, non si comprende la 
ragione per cui gli autori inglesi, se ebbero il dubbio che ciò potesse 
influii e sui Esultati differenti ^ottenuti, non abbiano stabilito esperimenti 

perfettamente paralleli colle culture pure e coll’emulsione di organi dello 
stesso stipite. 

Nè i risultati ottenuti partendo dall’emulsione degli organi infetti con i 
tre stipiti più sopra mentovati furono costanti e uniformi. Infatti nelle 
ricerche collo stipite H. 16 «IH» si ebbero 2 risultati negativi e 1 posi¬ 
tivo: in quelle collo stipite H. 13 «AD» si ebbe un risultato negativo e 
uno positivo, ed in questo risultato positivo non si può parlare di un adat¬ 
tamento del bacillo umano al corpo dei bovini, perchè la trasformazione 
dello stipite si ebbe mediante il passaggio attraverso la cavia, ciò che finora 
non è stato osservato da nessuno. Finalmente nelle ricerche collo stipite 
H. 17 « Sp. B » si ebbero 3 risultati negativi e uno positivo: e a proposito 
di questo risultato positivo merita di essere notato il fatto veramente strano, 
che lo stesso materiale infettò un vitello, mentre non produsse alcuna alte¬ 
razione in due conigli inoculati contemperaneamente uno nelle vene e l’altro 
nella cavità addominale. 

Se a questi risultati negativi si aggiungono tutti quelli ottenuti colle 
culture pure, si arriva alla conclusione che i risultati positivi ottenuti dalla 
Commissione inglese nelle esperienze di passaggio sono di gran lunga inferiori 
di numero ai negativi e che rappresentano solo l’eccezione. 

Nè questi pochi risultati positivi furono tali, come abbiamo visto, 
da potersi considerare come sicuramente dimostrati ed esenti da obbiezioni. 

Per tutte queste ragioni a me sembra che le ricerche della Commissione 
inglese, più che una prova della possibilità che uno stipite tubercolare si 
trasformi in un altro mediante i passaggi negli animali, rappresentino una 
conferma del fatto assodato da noi, dalia Commissione tedesca e da altri, 
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che questi passaggi non esercitano nessuna influenza sui caratteri originari 
degli stipiti tubercolari. 

La questione quindi sollevata da parecchi autori dell’adattamento del 
bacillo tubercolare alle diverse specie di animali, resta anche dopo le ricerche 
della Commissione inglese, un’ipotesi, a sostegno della quale i ricercatori 
inglesi non hanno saputo aggiungere nessun dato di fatto sicuramente dimo¬ 
strato, aumentando invece sensibilmente gli esperimenti che parlano contro 
di essa. 

E la stessa Commissione inglese sentì tanto la insufficienza dei risultati 
ottenuti in questo senso, che non parlò di una trasformazione di uno sti¬ 
pite tubercolare in un altro, ma solo di una instabilità (« instability ») dei 
due stipiti: nè formulò, come avrebbe dovuto, un giudizio definitivo sul¬ 
l’identità dei due stipiti della tubercolosi dei mammiferi. 

* 

* * 

I fatti messi in evidenza dalla Commissione inglese nei suoi studi sulla 
tubercolosi, eseguiti con larghezza di mezzi veramente meravigliosi possono 
essere riepilogati nelle seguenti conclusioni: 

1. Nell’uomo esistono due gruppi di tubercolosi: uno meno frequente, 
è prodotto da un bacillo simile per i caratteri culturali e patogenetici al 
bacillo che produce la tubercolosi nei bovini: l’altro più frequente, quello 
che comunemente si trova nell’uomo, è prodotto da un bacillo diverso dal 
bacillo di origine bovina e incapace di produrre nel bue una infezione 
tubercolare. 

2. Nello sputo degli uomini affetti da tubercolosi polmonare non fu mai 
isolato il bacillo tubercolare avente i caratteri di quello bovino; ma solo il 
bacillo tipo umano. 

3. Il bacillo avente i caratteri del bacillo bovino si trovò esclusivamente 
in casi di tubercolosi delle glandole cervicali e di tubercolosi primaria addo¬ 
minale dei bambini. 

4. In vari casi e solo in pochi stipiti (gruppo III) i caratteri di questi 
due stipiti si mostrarono instabili. * 

5. Il bacillo bovino si comportò diversamente da quello umano anche 
verso i maiali, i conigli, le capre e altri animali, in cui mostrò una maggiore 
virulenza. 

* 

* * 

I fatti quindi messi in rilievo dalla Commissione inglese nelle sue ricerche, 
interpretati nel loro vero significato, rappresentano una conferma delle idee 
di Koch e dei suoi seguaci. Ed io rilevo con vero compiacimento,Jche queste 
ricerche della Commissione inglese, come quelle della Commissione tedesca, 
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confermano pienamente il fatto dal dottor Cosco e da me constatato negli 
esperimenti istituiti nel Laboratorio batteriologico della Sanità, che col bacillo 
tubercolare ricavato dallo sputo di uomini affetti da tubercolosi pulmonare 
non è possibile produrre nel bue un’infezione generalizzata. 

I risultati quindi ottenuti in questo senso dagli autori inglesi giustificano 
pienamente quello che noi scrivevamo fin dal 1905: 

« Contro il concetto unitario resta invece il fatto, assodato dai nostri 
esperimenti , che il materiale tubercolare ricavato dagli espettorati di uomini 
affetti da tubercolosi pulmonare non è capace, inoculandolo per diverse vie, 
di produrre nei bovini lesioni diffuse, simili a quelle che produce il virus 
della tisi perlacea. 

« E se parecchi autori affermano di avere constatato il contrario, noi 
siamo convinti, che, ispirandosi ai medesimi criteri di giudizio e seguendo i 
medesimi metodi di ricerca, senza preconcetti e senza la ferma volontà di 
volere dimostrare ad ogni costo la trasmissibilità della tubercolosi umana ai 
bovini, le discrepanze dei risultati, se non del tutto eliminate, saranno ridotte 
a quelle proporzioni che sono giustificate dairesperimento stesso. E nello 
stesso tempo abbiamo piena fiducia, che trascorsi questi primi tempi di 
discussioni e di passioni, non tarderanno tutti gli autori a trovarsi d’accordo 
neirammettere, come dato di fatto sicuramente dimostrato, che la tubercolosi 
ternana solo in linea eccezionale è trasmissibile ai bovini ». 

* 

* * 

Per ciò che riguarda la trasmissibilità della tubercolosi bovina all’uomo, 
la Commissione inglese dai fatti assodati nelle sue ricerche, tira una conclusione 
giusta, ma unilaterale. Essa afferma, che senza alcun dubbio in un certo 
numero di casi la tubercolosi che si manifesta nell’uomo è prodotta dalla 
introduzione nell’organismo umano, specialmente nell’età infantile, del bacillo 
della tubercolosi bovina: nè può essere messo in dubbio che nella maggioranza 
di questi casi il bacillo bovino fu introdotto col latte di vacca. 

« Il latte di vacca — scrive la Commissione inglese nel suo rapporto — 

è sicuramente una causa di tubercolosi e di una tubercolosi mortale nell’uomo ». 

* 

Alla medesima conclusione arrivò anche la Commissione tedesca. Ed io 
non credo che innanzi alla dimostrazione del bacillo ‘tipo bovino in alcune 
forme di tubercolosi primaria addominale dei bambini, che con ogni probabilità 
sono di origine alimentare, possa più mettersi in dubbio 1° che l’uomo sia 
infettato col bacillo tipo bovino e 2° che il latte di vacca contenente bacilli tuber¬ 
colari bovini rappresenti un pericolo per l’uomo, specialmente nell’età infantile. 

Ma se la Commissione inglese accettò in questi casi l’opinione di Koch, 
che la proprietà dei bacilli trovati nelle lesioni tubercolari permettono di esprimere 
un giudizio stilla sorgente cT infezione, non avrebbe dovuto esitare a ritenere 
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anche, che nei casi in cui nell’uomo si trova il bacillo del tipo umano, la 

« r 

infezione avvenne da uomo a uomo e che quindi in questi casi il contagio 
non fu dovuto al latte di vacca contenente bacilli tubercolari del tipo bovino. 
Ma i ricercatori inglesi, dando soverchio valore alle scarse e malsicure espe¬ 
rienze da cui risulterabbe l’instabilità dei due stipiti, lasciano in sospeso questa 
parte importantissima della questione e si contentano solo di affermare, che 
la tubercolosi bovina può essere causa di tubercolosi nell’uomo. 

Eppure la questione sui rapporti tra la tubercolosi umana e bovina deve' 
essere mantenuta nei termini in cui sette anni fa fu messa da Koch nella 
sua comunicazione al Congresso di Londra. Nella diffusione della tubercolosi 
neU’uomo quanta parte ha la tubercolosi bovina? Questo è il vero problema, 
che interessa la igiene pubblica e la cui soluzione può avere un’ influenza 
decisiva nella scelta della via che si deve seguire per combattere la tuber¬ 
colosi nell’uomo. 

Se oggi non si può negare, come fece il Koch, la trasmissibilità della 
tubercolosi bovina all’uomo, pur non di meno risulta anche dalle ricerche 
della Commissione inglese, che il bacillo del tipo umano è l’agente più comune 
della tubercolosi nell’uomo e ad esso si devono le forme polmonari che 
rappresentano le manifestazioni più frequenti e quasi abituali della tuber¬ 
colosi umana. 

Gli autori della Commissione inglese, come quelli della Commissione 
tedesca, hanno trovato il bacillo del tipo bovino nell’uomo specialmente nelle 
forme di tubercolosi addominale primaria dei bambini. 

Per ragioni indipendenti dalla nostra volontà, noi non abbiamo potuto, 
come avevamo stabilito nel nostro piano di ricerche fin dal 1903, ricercare 
se anche in Italia vi fossero delle forme di tubercolosi dovute al bacillo tipo 
bovino e se esse fossero oppur no frequenti. Ma in attesa che questi dati 
importanti vengano raccolti anche nel nostro paese, si può affermare che 
anche in Italia il bacillo del tipo umano è l’agente più comune della tuber¬ 
colosi nell’uomo. 

Le ricerche quindi della Commissione inglese, come quelle della Commis¬ 
sione tedesca, e quelle istituite da noi confermano l’opinione di Koch, che 
l’infezione tubercolare dell’uomo avvenga di regola da uomo a uomo. 

Ed anche dopo la pubblicazione delle ricerche della Commissione inglese, 
noi possiamo con poche modificazioni mantenere le conclusioni da noi formulate 
nel 1905 sui rapporti tra la tubercolosi dei bovini e dell’uomo. 

« Da essi (dai risultati delle nostre esperienze) ci sentiamo autorizzati 
ad affermare, che l’espettorato degli uomini affetti da tubercolosi pulmonare 

non è capace d’infettare i bovini di tubercolosi. 

« Siccome l’espettorato dovrebbe rappresentare la sorgente quasi esclusiva 
di contagio per il bestiame da parte dell’uomo, così, quale logica conseguenza» 
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bisogna pur ritenere, che la tubercolosi nei bovini si propaghi da animale 
ad animale, senza l’intervento dell’uomo tubercolotico. 

« Abbiamo già fatto osservare come questo fatto possa rappresentare 
una prova sufficiente per ammettere che anche nella nostra specie il contagio 
avvenga da uomo a uomo, senza alcun intervento dei bovini infetti. E difatti 
poiché non è dimostrato che il bacillo bovino passando attraverso l’organismo 
umano perda la sua originaria patogenicità per il bue, anzi molti fatti fa¬ 
rebbero ritenere il contrario, non si può ammettere, che l’uomo venga infettato 
dal virus bovino, quando poi il bacillo 'isolato dall’uomo stesso non riesca a 
produrre nel bue una tubercolosi generalizzata, come quella che in questo 
animale determina il bacillo della tisi perlacea ». 

L’opinione che i bacilli tubercolari del tipo umano rappresentino la tra¬ 
sformazione del bacillo del tipo bovino, se questo per lungo tempo restò 
esposto aH’jnfluenza deH’organismo umano, è dimostrata poco sostenibile dai 
seguenti fatti confermati anche dalle ricerche della Commissione inglese : 
1° anche nell’uomo, in quelle localizzazioni, che con ogni probabilità sono 
dovute aH’ingestione di latte di vacca contenente bacilli tubercolari bovini, 
fu trovato il bacillo tipo bovino, che conservava le sue proprietà originarie, 
anche dopo un lungo soggiorno nel corpo dell’uomo: 2° il bacillo tipo umano 
passato attraverso il corpo bovino o altri animali non acquista mai le pro¬ 
prietà del bacillo bovino, ciò che dovrebbe avvenire con grande facilità se 

il bacillo umano provenisse da quello bovino. 

In base quindi alle nostre attuali conoscenze e anche dopo le ricerche 
della Commissione inglese, resta fermo il fatto che nell’uomo la tubercolosi 
di regola si propaga dall’uomo ammalato al sano. 

E, pur ammessa la possibilità dell’infezione dell’uomo da parte dei bovini 
e altri animali domestici affetti da tubercolosi bovina, anche dopo i risultati 
degli autori inglesi resta intatta l’opinione enunziata dal Koch al Congresso 
di Londra del 1901, che la profilassi della tubercolosi nell’uomo deve essere 
principalmente indirizzata a difendere i sani dal pericolo d’infezione da parte 
degli uomini ammalati. 

Io spero che quanto prima possano essere rese di pubblica ragione le 
indagini che insieme al prof. Loriga e dott. Maggiora stiamo compiendo sulla 
diffusione della tubercolosi nell’uomo e nei bovini nell’isola di Sardegna. Ve¬ 
dremo in base dei fatti messi in rilievo con queste ricerche quale valore 
abbiano certe teorie allorché sono messe in relazione con quello che succede, 
fuori il laboratorio, nelle condizioni naturali di diffusione della tubercolosi 
nell’uomo! 
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IV. 

Istituto di Anatomia Patologica della R. Università di Sassari 

diretto dal prof. A. Conti 


[antro cirrosi del fegato con infiltrazione neoplastica dei nervi e delle arterie 

Studio clinico ed anatomo-patologico 

del dott. ANDREA CONTI, assistente. 

(Con una tavola). 

(Continuazione e fine, vedi fase. 9). 

Il caso secondo di Siegenbeek è, nella letteratura, quello che ha, nei 
rapporti anatomici e clinici, maggiori tratti di simiglianza col caso da me 
studiato. Infatti esso presenta lo stesso corso rapido, liquido nell’addome, 
cirrosi del lobo sinistro che è rugoso, tumore nel lobo destro, diffusione neo- 
plastica nell’organo per infiltrazione, cirrosi non perfettamente annulare, poche 
le ramificazioni dell’arteria epatica, larghe le vene centrali, lieve ingrandi¬ 
mento del fegato, le trabecole connettivali che dalla capsula del Glisson pe¬ 
netrano entro ai lobuli a ventaglio isolando i cordoni e le cellule epatiche, 
il ritorno allo stato embrionario nella evoluzione, e la stessa struttura adeno- 
carcinomatosa. 

Da questo caso però, e più dagli altri si differenzia per alcuni fatti degni 
di nota, quali sono la piccolezza e unicità del neoplasma non in proporzione 
della grave sindrome clinica e della forma speciale della cirrosi; il fenomeno 
dolore dominante la malattia; la infiltrazione diffusa del carcinoma lungo gli 
spazi linfatici dei nervi, con compressione e distruzione parziale o totale di essi, 
infiltrazione che si può seguire in molte sottili diramazioni : la penetrazione 
delle cellule neoplastiche nel lume delle arterie con infiltrazione delle loro pareti. 

La diminuzione del volume del fegato non poteva essere attribuita total¬ 
mente alla cirrosi, che non era annulare, nè insulare, nè cosi grave da condurre 
alla rilevante atrofìa che abbiamo notato. Nella cirrosi del nostro caso, vi era 
qualche forma insulare di connettivo, e i vasi biliari avevano preso parte 
con un modico processo di angiocolite e periangiocolite, ma nello insieme era 
una cirrosi a focolai sparsi, che dissociava le cellule e le travate epiteliali, e 
ricordava la sclerosi epatica della sifilide ereditaria dei neonati. A questo pro¬ 
posito mi sovviene la osservazione di Galvagni il quale nota che in questa 
malattia fu fatto bene l’esame istologico del neoplasma, ma non quello della 
cirrosi, per cui bisogna vedere se si tratta della cirrosi volgare, o di una epa¬ 
tite interstiziale dipendente dal cancro. Molto probabilmente, altro fattore in¬ 
tervenuto a produrre l’atrofia del fegato, è la condizione dei vasi, dei quali 
abbiamo descritto le gravi alterazioni. Nel fegato, che è organo molto vascola- 
rizzato, si conteneva poco sangue, fatto dovuto in parte alla distruzione delle 
arterie, le quali spesso non esistevano nelle guaine tubuliformi, mentre non 
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mancavano la vena e il canale biliare. Ora ricordando che le arterie epatiche 
entrano in funzione vicaria delle vene portali quando queste siano alterate e 
siavi ostacolo nel circolo, si comprende come dalle alterazioni delle arterie e 
delle vene abbia dovuto risentirne la nutrizione dell’organo. L’atrofia del 
fegato si accompagna qualche volta al cancro, e Frerichs constatò questo 
fatto, tre volte in 31 casi, ma appunto per questo sarà opportuno il vedere, 
nei casi speciali, quanta influenza può esercitare sul processo di atrofia del 
fegato, la neutralizzazione di una parte delle sue arterie. 

Il tumore non diede metastasi sul fegato, nè a distanza, e, pure essendo 
costituito da un unico e limitato focolaio, le sue cellule mostrarono uno straor¬ 
dinario potere di invasione, e la forma morbosa fu delle più maligne. In 
queste condizioni è ragionevole pensare che, la cirrosi del lobo sinistro sia 
derivata dalle tossine venute ad esso dal tumore de) lobo destro. Intanto da 
ciò si rileva quanto fosse lontano dal vero Markwald quando ha affermato 
che i sintomi si rendono palesi, solo quando il tessuto epatico è sostituito 
da quello del tumore e del connettivo che ne è la conseguenza. 

La molestia e il dolore dell’ipocondrio destro, nel carcinoma del fegato, 
a processo inoltrato, non manca quasi mai; solo qualche volta può non essere 
proporzionale al neoplasma. Nel nostro caso fu precoce, forte e insistente in 
modo da rappresentare, come si rileva dalla storia, il fenomeno principale. 

Rilevate, per lo studio istologico, le gravi alterazioni che presentano i 
nervi del fegato, si pensò ai rapporti possibili fra queste alterazioni e gli in¬ 
tensi dolori esistenti fino dall’inizio conosciuto del morbo ed in quasi tutto 
il suo decorso. 

Giova qui ricordare che, le fibre nelle quali abbiamo trovato la infiltra¬ 
zione cancerosa e le gravi alterazioni che conducevano alla distruzione del 
nervo, erano costituite dai rami epatici provenienti dal plesso celiaco, vale a 
dire erano fasci nervosi costituiti quasi esclusivamente da fibre di Remak. 
Nei rapporti clinici poi abbiamo osservato che i dolori andavano perdendo di 
intensità nell’ultima fase della malattia, similmente a quanto spesso si osserva 
nel carcinoma di altri organi, quali l’utero. 

E’ da molto che, per le esperienze di Labord (34), conosciamo la sensi¬ 
bilità del fegato, e per esperienza quotidiana, le reazioni dolorose secondarie 
dei filetti sensitivi superficiali dei canali biliari collettori, determinate nella 
colica epatica dallo spasmo dei muscoli plessiformi. Anche gli studi moderni 
hanno trovato nella diffusione del cancro lungo i nervi, la ragione dei gravi 
dolori che accompagnano il carcinoma dell’utero e di altri organi. Però, le 
conoscenze che abbiamo sulle cause anatomiche delle sensazioni dolorose sono 
scarse e ancora discusse, e conviene riconoscere che la scienza non è fino ad 
oggi in grado di risolvere questo problema, che presuppone una più sicura 
conoscenza dei dati morfologici. 

Ernst (loc. cit.) pensò che la base anatomica del dolore debba ricono¬ 
scersi verosimilmente nello impoverimento mielinieo del nervo, concetto nel 
quale è venuto studiando un carcinoma dell’utero, nel quale i dolori erano 
eccedenti, e valsero da soli a determinare l’atto operativo. «* 
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Sul significato che ha la mielina in rapporto al cilindrasse, non si hanno 
che idee non ancora familiarizzate nella scienza. Ranvier considera la mielina 
come un mezzo isolante nel quale il plasma nutritivo può negli scambi osmo¬ 
tici, penetrare nel cilindrasse. Questa veduta che reggea quando si conside¬ 
rava il cilindrasse come un conduttore elettrico e la mielina come un mani¬ 
cotto isolante, subì un colpo mortale quando l’Helmholtz (1850) dimostrò con 
metodo fisico esatto che la conduzione nervosa si fa con una lentezza incom¬ 
parabilmente minore della conduzione elettrica. 

Nè la questione fu definita della teoria meccanica dello sforzo e dello 
ostacolo della molecola in movimento, nè dalle vedute chimiche di Hering, 
Bernstein, Bethe, v. Baeyer e Gaule, nè dalla dottrina delle molecole elettro- 

motrici (Du Bois-Reymond). 

Secondo i più recenti ed accurati studi di Betli e Moakenberg, l’altera¬ 
zione degenerativa del cilindrasse precederebbe di gran lunga tutte le altre 
alterazioni, e progredirebbe parallelamente colla diminuzione e colla perdita 
della eccitabilità dei nervo. E’ così che oggi quasi tutti si accordano nel ri¬ 
tenere che la conduzione dell’ eccitamento sia condizionata ad un processo fi¬ 
sico-chimico della sostanza vivente del cilindrasse che si propaga da segmento 
a segmento successivo. Importante è il fatto, che i nervi a fibre amieliniche 
danno differenze di potenziale, e quindi correnti maggiori che non quelli a 
fibre midollate, il che induce a ritenere che la sede dei fenomeni di condu¬ 
zione non sia rappresentata dalle guaine mieliniche, ma dai cilindrassi del 
nervo (35). Le fibre amieliniche sottostanno alla legge della conduzione isolata 
degli eccitamenti, nello stesso modo che le fibre midollate, le quali anche* 
allontanata la mielina, conservano la conduzione isolata, come dimostrò spe¬ 
rimentalmente Ducceschi. 

Dopo quanto abbiamo detto si può conchiudere che il marasmo mie- 
linico non è la condizione anatomica determinante la sensazione dolorosa, se 
questa si ebbe e gravissima per intensità e durata, in seguito ad alterazioni 
di fibre nervose sprovvedute di mielina. E d altronde, non e facile concepii e 
la distruzione della mielina senza che al processo non prenda parte tutto il 

nervo. 

Così pure l’attenuazione del dolore nell’ultima fase della malattia, ha 
rapporto con l’avvenuta distruzione e scomparsa della mielina, in quanto ad 
essa si unisce la discontinuità della fibra dovuta alla distruzione del nervo. 

Nei nostri preparati abbiamo rilevato che, in generale, le rare fibre mie¬ 
liniche esistenti nei fasci delle fibre pallide, resistevano alla presenza del car¬ 
cinoma, e la mielina si impoveriva e scompariva con la metamorfosi regres¬ 
siva di tutto il fascio nervoso. Ciò dimostra, in opposizione ad altre osservazioni, 
che non sempre esiste un rapporto immediato fra invasione cancerosa e di¬ 
struzione della mielina. I nervi hanno un metabolismo assai lento, e forse 
rappresentano il protoplasma vivente che ha subito una differenziazione spe¬ 
cifica di tale natura da renderlo più che mai resistente alle influenze nocive. 

Tutto ciò induce a credere che il dolore non è in dipendenza della di¬ 
struzione della mielina, ma dovuto alla compressione e alla irritazione chimica 
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prodotta sulle fibre nervose dalle tossine emesse dalle cellule cancerose, da 
una secrezione interna, dalle alterate secrezioni delle cellule epatiche, e dalla 
riconosciuta tossicità della linfa contenuta negli spazi connettivali. E tanto 
più queste alterazioni devono presentarsi gravi nel fegato che ha secrezione 
sierosa, pimelogena, biliare, che agisce come fermento nello sdoppiamento 
delle sostanze azotate, ed ha funzione di selezione fisiologica ed azione di¬ 
struttiva sopra un gran numero di veleni. 

Ancora una parola su questo argomento per ricordare che Ebstein scrive, 
che nel carcinoma del fegato, i dolori sono provocati principalmente dalla ir¬ 
ritazione flogistica del rivestimento sieroso del viscere. Non si può dividere 
completamente questa idea perchè nel nostro caso, che era pure accompagnato 
da forti dolori, il tumore si conteneva nel parenchima epatico, nè interessava 
il rivestimento peritoneale del fegato. 

La influenza delle alterazioni dei nervi deve essere risentita dalla glico- 
genesi epatica e dalla secrezione della bile. 

E’ probabile l’ipotesi che esistano nervi che influenzano direttamente la 
attività metabolica delle cellule epatiche, e dall’eccitamento diretto o indi¬ 
retto di questi nervi dipenda l’esagerata glicogenesi. A sostegno di questa 
ipotesi Gavazzarli potè dimostrare che l’eccitamento dei rami nervosi che dal 
plesso celiaco si recano nel fegato, esalta la glicogenesi epatica. In queste 
condizioni si ha una diminuzione di glicogene, perchè una parte di zucchero 
viene allontanata, a misura che si forma, dalla corrente sanguigna (36). Si 
dovrebbe credere che, questo eccitamento nervoso, sia gravemente modificato 
nella cirrosi epatica, giacché in essa non si osserva presenza di zucchero nelle 
urine, sebbene glicogene e zucchero siano del tutto scomparsi dal fegato. 

Altrettanto evidente è l’influenza che i nervi spiegano nella secrezione 
della bile. I nervi che vanno ai canali biliari, costituiscono un vero apparec¬ 
chio regolatore della secrezione della bile, e i nervi pneumogastrico e simpa¬ 
tico, intermediario il plesso solare, dominano le alterazioni secretorie del fe¬ 
gato (37). Indipendentemente da ciò, il sistema, nervoso, secondo le ricerche 
di Morat e di Dufourt (38) esercita un’azione diretta sulle cellule del fegato 
provocando la distruzione della materia glicogena secreta. 

Colasanti ha veduto che quando è massima la tossicità della bile, è mi. 
nima quella delle urine, e viceversa, sicché reni e fegato si sostituiscono nella 
funzione epurativa, allorché l’uno o l’altro è divenuto insufficiente ad eli¬ 
minare i veleni endogeni. Lo stesso Colasanti trovò una ipertossicità urinaria 
in rapporto col grado di insufficienza epatica, e però dall’aumento o dimi¬ 
nuzione della tossicità della urina si può giudicare della gravità della lesione 
epatica e del ristabilirsi della funzione del fegato. 

Vuol dire che, nelle malattie del fegato e più specialmente in quelle che 
si accompagnano a gravi alterazioni dei nervi epatici e della porta, lo zuc¬ 
chero nella urina e la iperglicemia, l’aumentata o diminuita tossicità della 
urina, l’albuminogenia e l’adipogenia e tutte le altre conoscenze dirette o in¬ 
dirette che possiamo acquistare sui secreti e sulle condizioni del fegato, sa¬ 
ranno mezzi validissimi di diagnosi. 
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Come emerge dallo studio istologico, ho trovato nel tumore la infiltra¬ 
zione neoplastica delle pareti e del lume delle arterie epatiche. Clan (1. cit.), in 
un adenoma multiplo del fegato vide la infiltrazione neoplastica delle arterie 
epatiche, ma non mi risulta che essa sia stata mai osservata nel cancro 

cirrosi. 

L’infiltrazione neoplastica delle pareti arteriose e la penetrazione del neo¬ 
plasma nel lume di esse, dimostra, insieme a tante altre osservazioni, come 
r idea che il sarcoma si diffonda pei vasi sanguigni e il cancro pei linfatici, sia 
forse una idea eccessiva. Le più recenti ricerche hanno dimostrato che la via 
sanguigna è per le metastasi assai più frequente di quello che prima si ammet¬ 
tesse, e che anzi, pei cancri del fegato, il trasporto ematogeno è la regola. 
La penetrazione del neoplasma entro il lume arterioso, dovrebbe rendere fa¬ 
cile la metastasi, e se . queste non si hanno che raramente nel cancro cirrosi, 
è probabile dipenda dacché l’importanza funzionale del fegato non per¬ 
mette una lunga sopravvivenza all’ ammalato, nè un ulteriore sviluppo al 

neoplasma. 

Interessante è pure per la diagnosi la condizione della vena porta, se 
consideriamo che, dopo la chiusura di essa, la tossicità urinaria diventa quasi 
tripla, pure conservando il noto rapporto con le diverse diete. Più volte fu 
osservato il passaggio degli elementi neoplastici dal lume delle vene portali, 
alla cava ascendente e ai polmoni. La rarità delle metastasi nel cancro cii - 
rosi, oltre che dalla ragione esposta, può derivare dal fatto che, le cellule neo¬ 
plastiche, penetrate nella vena porta, vi proliferano arrivando fino alle più 
sottili ramificazioni di essa, ed ostruendo in questa maniera il vaso, come ha 

osservato Engelhardt (loc. cit.). 

* 

* * 

Le conclusioni principali alle quali mi hanno condotto le mie osservazioni 
sono queste: 

1. Il cancro cirrosi del fegato, è un tumore maligno a sé, avente per¬ 
tinenze proprie e speciali caratteri anatomici e clinici. 

2. Esso può avere origine dalle cellule epatiche, dalle cellule dei dotti 

biliari, o dalle une e dalle altre nello stesso tumore. 

3. La cirrosi si svolge come effetto del carcinoma, in dipendenza delle 

alterazioni di nutrizione prodotte sul fegato dalle tossine cancerose; può però 
la cirrosi precedere il cancro, senza avere con questo alcun nesso eziologico. 

4. La unicità o molteplicità dei noduli neoplastici, la durezza, la mol¬ 
lezza, la emorragia, la forma della cirrosi, la diversa struttura epiteliale, sono 
accidentalità dovute a cause individuali e alla diversa potenzialità di accre¬ 
scimento degli elementi epiteliali e connettivali : essenziale è la natura del tu¬ 
more, la cirrosi, l’organo. 

5. Nel cancro cirrosi può osservarsi la infiltrazione neoplastica dei nervi 
e delle arterie del fegato, fatti che hanno influenza sul decorso e sulle mani- 

festazioni cliniche del processo. 
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SPIEGAZIONE DELLE FIGURE. 

• - * 9 * Pt . 'I • 

Tavola. — Rappresenta un tàglio sagittale del lobo destro del fegato, interessante il 
tumore nel suo maggiore diametro. 

Sulla superficie del taglio si vedono i prolungamenti che manda il tumore lateral¬ 
mente e verso l’ilo, la capsula epatica ispessita, le vene portali dilatate, il parenchima 
epatico in stasi biliare. 

Figura 1. — Sezione di tumore nei limiti fra questo e il fegato normale. 

Nel fegato normale le cellule tendono a disporsi a trabecole, tra le quali si vede il 
connettivo radiato iperplasico — passaggio graduale e trasformazione diretta delle cellule 
epatiche in elementi atipici, con formazione di cellule a grosso nucleo e di elementi vo¬ 
luminosi. Formazione di alveoli piccoli, contenenti una o due cellule, ed alveoli maggiori 
— iperplasia del connettivo. 

Figura 2. — Sezione del tumore. 

Struttura tubulosa del neoplasma — alcuni [tubuli sono pieni di elementi epiteliali 
disposti a mosaico — altri tubuli sono tappezzati da elementi cilindrici. 

Figura 3. — Ramo della arteria epatica. 

Cellule cancerigne che infiltrano l’avventizia e la media notevolmente ispessita — nel 
lume del vaso numerose cellule cancerose in mezzo ai globuli sanguigni — endoteli vasali 
ben conservati. 

Figura 4. — Altro ramo della arteria epatica. 

Panarterite — cellule neoplastiche nel lume del vaso. 

Figura 5. — Taglio trasversale di un nervo. 

Infiltrazione neo plastica dell’epinervo — tra il perinervo e l’endonervo, un lungo tu¬ 
bulo di cellule cilindriche, con nucleo alla base, a un solo strato, che si addossa a un 
lato del nervo. Nella parte alta del nervo, cellule cancerigne sparse tra le fibre nervose 
e impoverimento dei nuclei di Schwann — il nervo è compresso dal tubulo neoplastico. 

Figura 6. — Taglio trasversale di un nervo. 

Due tubuli identici per struttura a quello della figura II, abbracciano il nervo dai due 
lati — alla destra e in alto, un fascetto nervoso con perinervo ispessito, e infiltrato tutto 
intorno da cellule cancerigne. 

Figura 7. — Taglio trasversale di un nervo. 

Due larghi tubuli neoplastici tra l’epinervo e il perinervo — tubulo di minore dimen¬ 
sione tra l’endonervo e il perinervo, con cellule entro il lume. Fascio nervoso sformato, 
con discontinuità lacunari; nella gran parte della periferia è retratto dal perinervo. 

Figura 8. — Taglio trasversale di un nervo. 

Il tumore invade il nervo da diversi punti, alla periferia con tre tubuli di cellule 
cancerose, e al centro con un’altra serie di cellule disposte a canale e a forma di un V— 
entro i tubuli cellule staccate. Rare cellule sono entro il fascio che è sclerosato, allo in¬ 
fuori di una parte limitata (in alto e a destra) dove ancora sono conservate le fibre. 

Figura 9. — Taglio longitudinale di un nervo. 

Nervo stretto ai due lati da tubuli di cellule cancerigne che spiegano una azione dis¬ 
seccante — nella parte inferiore il nervo appare strozzato da un cumulo di questi tubuli. 

Figura 10. — Taglio trasversale di un nervo. 

Figura somigliante alla precedente, solo che qui la sclerosi è più progredita — gli ele¬ 
menti neoplastici in parte in degenerazione. 
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Il potere opsopico degli essudati delle cavità sierose. 

Ricerche del prof. FERRUCCIO SCHUPFER, direttore dell’Istituto. 

Dopoché il Wright ed il Douglas pubblicarono i loro lavori sull’esistenza 
nel siero di sangue di speciali sostanze, ch’essi denominarono opsonine, ed 
alle quali attribuirono l’azione di render possibile che i batteri fossero fagocitati 
dai leucociti, una lunga serie di lavori, specialmente inglesi e tedeschi, furono 
pubblicati su tale argomento. 

Non è nostra intenzione di addentrarci in tutte le intricate questioni 
che a mano a mano sorsero, sia in favore, sia contro la teoria del Wright. Di 
qualcuna di esse avremo campo di discutere nel corso della presente me¬ 
moria, nella quale però desideriamo sopratutto dilucidare la questione riguar¬ 
dante l’eventuale presenza, ed il comportamento delle opsonine negli essudati 
e trasudati dell’uomo. A tale ricerca fummo spinti dal desiderio di vedere 
se, dal vario comportamento delle opsonine nei liquidi delle cavità sierose, 
potesse trarsi qualche criterio differenziale tra essudato e trasudato, oppure 
qualche indizio che ci illuminasse sulla loro etiologia o sulla prognosi. 

Tralasciamo anche di esporre la ricca bibliografia riguardante le opsonine 
in generale. Chiunque voglia farsene un esatto criterio potrà leggere gli articoli 
critici o riassuntivi del Sauerbeck, del Neufeld, del Levaditi, del Verne t y e di 
altri. Noi riteniamo sufficiente per il nostro scopo l’esporre solo quella parte 
bibliografica che riguarda la presenza delle opsonine negli essudati e nei 
trasudati. 

Il Wright ed il Reid nel 1906 sostennero che negli essudati, prodotti 
da un dato batterio, si può avere parziale o completa assenza di opsonine 
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per questo microrganismo; cosicché, per esempio, secondo loro, il liquido della 
cavità peritoneale, nella peritonite tubercolare, non conterrebbe opsonine per 
il bacillo di Koch, ed in modo analogo si comporterebbero gli altri essudati. 

Il Wolf nel 1906 in quattro casi di empiema post-pneumonico, ed in 
uno di artrite pneumococcica, trovò che il liquido centrifugato conteneva 
poche o niente opsonine, e che la sua aggiunta ai sieri normali non ne mo¬ 
dificava l’indice opsonico. 

Il Simon, il Lamar ed il Bispham nel 1906, studiando l’indice opsonico 
col sistema delle diluizioni, videro in tre casi che i trasudati contenevano 
opsonine come il siero del sangue, ma in quantità minore. Per esempio, con 
un liquido d’idrocele trovarono solo il 6 % di leucociti fagocitanti, mentre 
col siero del malato ve n’erano il 72 %, e con un liquido ascitico il 10 %, 
mentre il chilo ne conteneva il 60 %. 

Lo Sleeswyk nel 1907, iniettando nel peritoneo di rane del brodo sterile, 
diluito con soluzione fisiologica di cloruro sodico, ottenne un essudato cor¬ 
puscolato asettico, il quale, centrifugato, dimostrava un pouvoir opsonique 
comme le sérum du sang ; ma francamente dal suo lavoro non risulta chiaro 
se questo potere opsonico dell’essudato fosse poi uguale per quantità a quello 
del siero del sangue. 

Il Simon nel 1907 studiò l’essudato in tre infermi, uno affetto da em¬ 
piema, un secondo da stafìlococcemia e streptococcemia con pleurite, un terzo 
da appendicite con peritonite e setticemia generale. Il risultato delle sue 
ricerche fu che l’essudato, in tali casi, aveva un indice fagocitano molto 
basso, e che la sua aggiunta al siero normale determinava una diminuzione 
dell’indice opsonico di quest’ultimo, maggiore che non una corrispondente 
aggiunta di soluzione salina. Il che, secondo il Simon, non è certo dovuto 
ad un più basso contenuto in materiale opsonico di per sè, perchè i trasudati 
ed i liquidi cistici parimenti hanno un potere fagocitario più basso del siero 
di sangue normale; ma la loro aggiunta a questo non provoca una diminu¬ 
zione dell’indice così forte, come la provoca l’essudato. Il Simon quindi 
suppone che negli essudati possano esistere delle sostanze inibitrici, le quali 
non si sa se siano della natura delle aggressine (endotossine), o se siano il 
prodotto dell’autolisi delle cellule degli individui infetti. Egli cercò di dimo- 
strare tali sostanze anche nel siero di sangue di una malata, in preda ad 
infezione settica e con basso indice opsonico. Però egli stesso dice che i 
risultati in proposito furono variabili, anche negli esami fatti in tempi diversi 
sul siero della stessa malata, e che può anche osservarsi il fatto che un 
siero un giorno deprima, e dopo qualche giorno esalti il potere fagocitario 
di un siero normale al quale venga aggiunto. Per interpretare quest’ultimo 
fatto egli ammette che nei sieri e negli essudati possano trovarsi delle opso¬ 
nine legate ad altre sostanze, ma facilmente liberabili. 
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Infine POpie, iniettando nel peritoneo di una cavia lo stafilococco pio¬ 
gene aureo, ottenne un essudato col quale studiò in vitro la percentuale 
fagocitarla dei leucociti rispetto allo stafilococco stesso ed al b. typhi , e trovò 
che tale percentuale era bassissima, e cioè per lo stafilococco 2 (invece di 16 
che si aveva col siero normale), e per il b. typhi 0.16 (invece di 8.44 che 
si aveva col siero normale). Ed è a notare che, còll’aggiunta di semplice 
soluzione salina ai leucociti ed ai batteri, egli aveva ottenuto una fagocitosi 
spontanea di 3.7, risp. 0.48. Lo stesso fatto osservò in un altro animale 
coll’essudato peritoneale provocato dall’iniezione di b. sui pestis, ed in un 
terzo al quale iniettò il b. typhi . Però, aggiungendo questi essudati ai sieri 
normali, il potere fagocitano di questi veniva esaltato, ossia si aveva proprio 
l’opposto di quanto aveva osservato il Simon. Dalle sue ricerche risulta 
anche che negli essudati prodotti dallo staphilococcus , dal b. typhi e dal b. sui 
pestis non vi è specificità nella perdita delle opsonine, e che, solo in un caso , 
l’iniezione intraperitoneale di b. typhi diede un essudato privo di opsonine 
per il b. typhi , e solo parzialmente privo di esse per lo stafilococco. Risultati 
analoghi ebbe con un essudato purulento provocato colla iniezione in tra¬ 
pleurica di trementina; però se con tale iniezione, invece di un essudato 
purulento, si otteneva un essudato siero-fibrinoso, questo aveva un indice 
opsonico uguale a quello del siero del sangue. Da tutto ciò l’Opie conclude 
non essere improbabile che le opsonine negli essudati siano assorbite, non 
solo dai microrganismi, ma anche dalle cellule contenute in gran numero 
negli essudati purulenti sui quali egli sperimentò, con che si potrebbe spie¬ 
gare il basso indice opsonico degli essudati stessi, ed il fatto che in essi si 
trovano numerosissimi germi extracellulari. 

Come ben si vede le ricerche dei vari autori sono molto scarse, essendosi 
ogni autore limitato ad osservare 2-3 casi, od a fare 3-4 esperienze sugli 
animali. Ma oltre a ciò tra i risultati avuti dai diversi autori, esiste spesso 
forte disaccordo, che, non essendo stato ancora sufficientemente spiegato, 
contribuì a far sì che noi ritenessimo utile intraprendere una lunga serie di 
esperienze sull’uomo. Esse riguardano 13 casi di pleurite, 1 di peritonite, 
1 di ascite da cirrosi epatica. Per ogni malato abbiamo studiato l’indice 
opsonico del siero del sangue, e quello dell’essudato, prelevati nello stesso 
momento, e paragonati con quello di persona sana. Per ogni malato cimen¬ 
tammo il siero di sangue e quello dell’essudato, non solo col germe che, 
evidentemente o presumibilmente, era la causa della malattia, ma anche con 
altri due o tre germi. I liquidi sierosi venivano prelevati con una siringa 
di vetro di Luer, sterilizzata a secco, per evitare che l’essudato venisse a 
contatto con liquidi eterogenei. Prima di fare le prove il liquido veniva fil¬ 
trato attraverso un doppio filtro di carta e centrifugato a lungo, per liberarlo 
dagli elementi cellulari ed almeno in parte anche dai germi, e poi veniva- 
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defìbrinato. Per avere la defibrinazione generalmente basta lasciare il liquido 
a sè perchè coaguli spontaneamente. Se però ciò non avviene in modo pronto, 
bisogna sbatterlo in palloncini con perline di vetro. Quanto alla coagulazione 
spontanea dei liquidi delle cavità sierose, possiamo dire che nelle nostre ricerche 
i liquidi poco corpuscolati prodotti dallo stafilococco o dal diplococco coagula¬ 
rono, mentre quelli molto corpuscolati, non solo non coagularono spontanea¬ 
mente, ma non coagularono neanche nei tubetti di prova dopo l’aggiunta dei 
leucociti e dei germi. Invece gli essudati sierosi di natura tubercolare, quando 
non coagularono spontaneamente, coagularono poi nei tubetti di prova, appena 
vennero a contatto coi leucociti. Noi quindi usammo gli essudati corpuscolati 
da diplococco e da stafilococco, applicando ad essi la semplice centrifugazione 
e filtrazione, evitando cioè di sbatterli con perline di vetro. Il che è impor¬ 
tante perchè collo sbattimento spesso questi essudati corpuscolati assumono un 
aspetto torbido ed un colorito violaceo, che indica certamente un’alterazione del 
liquido stesso, la quale potrebbe avere influenza sui risultati finali delle ricerche. 

In un caso di pleurite tubercolare (caso IV) la coagulazione del li¬ 
quido pleurico non avvenne nè spontaneamente nè collo sbattimento, 
mentre poi il liquido stesso coagulava nel fare le prove per l’opsonismo. 
Siccome in ripetute prove il comportamento fu sempre lo stesso, così fummo 
costretti, per avere la coagulazione dell’essudato, ad aggiungervi una minima 
quantità di leucociti di sangue normale ben lavati in soluzione fisiologica. 

Per ottenere il siero del sangue, sia da individui normali sia da malati, 
ci servimmo di una siringa Tursini, colla quale pungevamo una delle vene 
della piega del gomito. Il prendere il sangue per mezzo di una profonda 
puntura od incisione del dito o del lobulo dell’orecchio riesce più doloroso 
agli infermi, e talora con ciò non si ottiene una quantità di sangue sufficiente 
per tutte le prove che si vogliono fare. Il sangue veniva subito versato in 
una piccola provetta e centrifugato ; poi, dopo la coagulazione, si staccava 
tutt’intomo il coagulo dalla parete della provetta, si lasciava in riposo alquanto 
tempo, si centrifugava di nuovo ottenendosi così un siero abbondante e lim¬ 
pidissimo. Quanto al resto nelle ricerche sulle opsonine seguimmo la tecnica 
indicata dal Da Costa, e che crediamo inutile ripetere qui. Avvertiamo solo 
che in queste esperienze è indispensabile avere una centrifuga elettrica. 

Nel calcolare l’indice opsonico alcuni determinano la percentuale dei 
germi inglobati da ogni leucocito, e poi dividono la cifra ottenuta nelle prove 
col siero patologico per quella avuta usando il siero normale. L’indice opsonico 
così ottenuto è detto anche indice del Wright. Altri invece trascurano il 
numero dei germi fagocitati, e tengono conto solamente della percentuale 
dei leucociti fagocitanti, e dal rapporto fra la cifra ottenuta usando un 
liquido patologico e quella avuta usando un siero normale, calcolano un altro 
indice opsonico, che va sotto il nome di indice del Simon. Siccome alcuni 
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autori dànno maggiore valore all’uno, altri all’altro di questi indici, così noi 
ritenemmo conveniente calcolarli ambedue. Nelle nostre esperienze usammo 
germi non molto virulenti; essendo noto che quelli molto virulenti in generale 
vengono poco o nulla fagocitati. Per la tubercolosi ci servimmo di bacilli di 
Koch morti, fornitici dalla casa Hochst. Una piccola porzione di essi veniva 
finamente emulsionata in mortaio con una soluzione all’1.5 % di Na Cl, fino 
a che i bacilli apparivano al microscopio finamente emulsionati. Poi l’emul¬ 
sione si metteva per due ore a bagnomaria a 60°. Bisogna porre molta atten¬ 
zione e cura nel preparare tali emulsioni, perchè, se esse non sono ben fatte, 
i risultati che si ottengono non sono attendibili. Alcuni invece della soluzione 
di cloruro sodico all’1.5 %, usano soluzioni di titolo diverso; la pratica ci di¬ 
mostrò che, usando bacilli morti di Hochst, i migliori preparati si ottengono 
con quella soluzione. Anche al grado di diluizione bisogna porre attenzione: 
essa deve essere solo leggermente opalina ; ma su questo punto non si può 
che regolarsi colla pratica, colla quale però in breve tempo si acquista quella 
sicurezza che è necessaria perchè poi nei preparati non ci sia un numero 

troppo grande o troppo scarso di germi. 

Per la colorazione dei germi ci servimmo del metodo del Leishman, 
come quello che permette di differenziar bene le varie specie di leucociti, 
pur colorando bene i germi. Per i bacilli di Koch bisogna però usare la co¬ 
lorazione col metodo dello Ziehl, avvertendo che per ben colorare i bacilli 
bisogna fissare i preparati per 1-2 ore in alcool ed etere, e poi versare il 
liquido dello Ziehl direttamente sul preparato, e riscaldar questo direttamente 
alla fiamma. Collocando i vetrini in una capsula di porcellana piena di liquido 
dello Ziehl, e riscaldando solo fino ad avere i primi vapori, molti bacilli 

restano scolorati. 

Nel fare l’esame dei preparati ci attenemmo al precetto di tener conto 
solo dei polinucleati neutrofili. Chi infatti conta tutti i leucociti, fatta solo 
eccezione dei linfociti, può commettere anche grossolani errori, perche nei 
nostri preparati colorati alla Leishman vedemmo che le varie specie di leucociti 
non sono uniformemente distribuite nei preparati, e che i polinucleati eosi- 
nofili fagocitano meno di quelli neutrofili, e le forme di passaggio e le grandi 

cellule mononucleate anche meno. 

Per ogni ricerca contammo sempre non meno di 100 e spessissimo 200 
e 300 leucociti, con che certamente si riducono al minimo le cause di errore. 

Non crediamo nè utile, ne opportuno, riferire le storie dei malati che ser¬ 
virono affé nostre ricerche, bastando che a qualche particolare di esse si ac¬ 
cenni nel corso della discussione. Diciamo solo che la diagnosi di natura degli 
essudati fu stabilita in base ai dati clinici ed alle analisi chimiche e batte¬ 
riologiche, non escluse anche le inoculazioni negli animali. 

Riassumiamo in tabelle i risultati delle nostre ricerche. 
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Cognome 


nome 


Diagnosi e caratteri 


dell’essudato 


Fase in cui 
si trovava 
l’essudato 


Esito 


della malattia 


Data 

dell’ inizio 
della 
malattia 


Giorno 

in cui si fece 


ricerca 


I M. V. 


Pleurite tubercolare. Essu¬ 
dato sieroso emorragico, 
sedimento scarso compo¬ 
sto di emazie e linfociti 
piccoli 


stazionario 


guarigione 

lenta 


4 marzo 1908 3 apr. 1908 


n a. g. 


Pleurite tubercolare. Essu¬ 
dato citrino leggermente 
torbido, con poco sedi¬ 
mento costituito per mag¬ 
gior parte da linfociti pic¬ 
coli 


lento as¬ 
sorbimento 


guarigione ab 
bastanza ra¬ 
pida 


20 febbraio 4 aprile 


stazionario 


29 aprile 


III P. E. 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do citrino limpido, sedi¬ 
mento scarsissimo con 
emazie, linfociti piccoli 
e scarsissimi polinucleati 
neutrofili 


id. 


uscì non ancora 1° marzo 1 27 aprile 
guarita I 


lento as¬ 
sorbimento 


8 maggio 


IV G. C 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do citrino limpido, sedi 
mento scarsissimo fatto in 
prevalenza di emazie, lin¬ 
fociti piccoli e scarsi po¬ 
linucleati neutrofili 


stazionario 


usci non com- 
p I età mente 
guarita 


26 die. 1907 13 maggio 


V I.GB 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do citrino leggermente 
torbido, sedimento abba¬ 
stanza abbondante costi¬ 
tuito da abbondanti cel¬ 
lule mononucleate grandi, 
medie e piccole, discreto 
numero di polinucleati 
neutrofili ed eosinofili 


riassorbi¬ 

mento 


guarigione 

rapida 


16 aprile 5 maggio 


NB. — Nella tabella A indica l’indice opsonico del siero di sangue del malato. — B l’indice opsonico dell’essudato per 
lato stesso. — D indica il rapporto fra l’indice opsonico del siero di sangue del malato e l’indice dell'essudato del malato stesso. 
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Indice opsonico 


Stafilococco 


Diplococco 



del Wright 
del Simon 
medio 


1.26 1.19 0.94 1.06 0.45 0.79 1.76 0.57 
1.26 1.09 0.86 1.15 0.56 0.86 1.51 0.65 
1.26 1.14 0.90 1.10 0.50 0.83 1.63 0.61 


del Wright 
del Simon 
medio 


1.22 1.11 0.92 1.09 0.79 0.72 0.92 1.10 
0.90 0.90 1.00 1.00 0.68 0.68 1.01 1.00 
1.06 1.00 0.96 1.04 0.74 0.70 0.96 1.05 


del Wright 
del Simon 
medio 


0.51 0.39 0.75 1.30 0.73 0.21 0.28 3.47 0.62 
0.79 0.68 0.86 1.16 1.06 0.39 0.19 2.71 0.82 
0.65 0.53 0.80 1.23 0.90 0.30 0.24 3.09 0.72 


del Wright 0.93 


del Simon 
medio 


0.98 

0.95 


1.13 

1.28 

1.20 


del Wright 0.66 0.93 1.39 0.71 0.62 0.68 1.09 0.91 0.52 0.45 0.87 1.15 

dfil Simon 0.98 0.91 0.92 1.07 0.81 0.93 1.14 0.87 0.60 0.69 1.15 0.87 


del Simon 
medio 


0.98 

0.82 


0.92 1.15 0.89 0.71 0.80 1.11 0.89 0.56 0.57 1.01 1.01 


del Wright 
del Simon 
medio 


0.54 0.55 1.02 0.98 1.23 
0.73 0.75 1.03 0.97 1.04 
0.63 0.65 1.02 0.97 1.14 


1.04 1.04 1.00 1.00 
1.00 1.08 1.08 0.92 
1.02 1.06 1.04 0.96 


del Wright 1.02 1.22 


del Simon 
medio 


1.06 1.29 

1.04 1.25 


1.19 0.83 1.05 0.61 0.57 1.72 0.66 1.10 1.67 

1.21 0.81 1.11 0.61 0.55 1.82 0.83 1.01 1.21 

1.20 0.82 1.07 0.61 0.56 1.77 0.74 I 1.05 1.44 


0.60 

0.82 

0.71 


rispetto al siero di sangue di persona sana. — C indica l’indice opsonico dell’essudato per rispetto al siero di sangue del ma. 
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Cognome 


nome 


Diagnosi e carattere 


dell’essudato 


Fase in cui 
si trovava 
l’essudato 


Esito 


della malattia 


Data 

dell’ inizio 
della 
malattia 


Giorno 

in cui si fece 
la 

ricerca 


VI B. R. 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do sieroso leggermente 
torbido con discreto sedi¬ 
mento fatto da cellule mo- 
nonucleate grandi, medie 
e piccole, e discreto nu¬ 
mero di polinucleati neu 
trofili 


riassorbi¬ 

mento 

rapido 


guarigione 22 apr. 1908 5 maggio 

rapida 


VII F. P. 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do sieroso emorragico, se 
dimento scarso con ema¬ 
zie, linfociti e scarsi poli¬ 
nucleati neutrofili 


stazionario 


guarigione ab¬ 
bastanza ra¬ 
pida 


25 aprile 8 maggio 


Vili R. D. 


IX B. A. 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do citrino limpido, sedi¬ 
mento scarsissimo costi¬ 
tuito da emazie, da cellule 
mononuclea^e grandi, me 
die e piccole, e da discreto 
numero di polinucleati 
neutrofili 


Pleurite tubercolare. Liqui¬ 
do citrino leggermente 
torbido, sedimento scarso 
fatto quasi esclusiva- 
mente da linfociti ed 


emazie 


in aumento 


riassorbi¬ 

mento 


10 maggio 


guarigione 1° die. 1907 
lenta 


stazionario guarigione 

un po’ lenta 


27 maggio 


4 aprile 13 maggio 


X C. L. 


Peritonite tubercolare. Li¬ 
quido citrino limpido, 
scarsissimo sedimento 
fatto quasi esclusiva • 
mente da cellule mononu- 
cleate grandi, medie e pic¬ 
cole, emazie e rari polinu¬ 
cleati neutrofili 


id. 


durante la gua¬ 
rigione della 
peritonite fu 
colpita da 
pleurite sini¬ 
stra 


die. 1907 15 maggio 


NB. — Nella tabella: A indica l’indice opsonico del siero di sangue del malato. — B indica l’indice opsonico dell’essudato per 
lato stesso. — D indica il rapporto fra l’indice opsonico del siero di sangue del malato e l’indice dell’essudato del malato stesso. 
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ORIO EMANUELE III GUGLIELMO II 

Re d'Italia Imperatore di Germania 


L' Alimento 
per 

Bambini 


AUMENTO 
CHE E'TUTTO 
N UTR IMENTO 


è senza amido 


Contiene in proporzioni scientificamente esatte e nelle forme chimiche 
fisiologicamente perfètte i sali fosfatici e potassici e le sostanze che più at¬ 
tivamente contribuiscono alla formazione dei 

MUSCOLI, OSSE, NERVI, CERVELLO. 

Unito al latte di vacca lo modifica e rendo simile al latte materno 

CERTIFICATO ricevuto da 8. M. L’IMPERATRICE DI GERMANIA. 

Berlino , 14 aprile 1903. 

. «1 certifica che 11 MELLIN’S FOOD è stato usato coi miglior! risai 

tati dal giovani prtnolpl figli delle LL. UM. l’Imperatore e l’Imperatrice. 

Il Gabinetto di 8. M. Plmperatrlee e Regina. 

Suggèllo 
^ f Imperiale 


I migliori clinici e pediatri d’Italia consigliano largamente 

« MELLINW 

Giudizio dell’illustre Prof. CONCETTI 

Direttore della Clinica pediatrica dell’Univ. di Roma 

estratto dal suo libro L'igiene del bambino e da sue attestazioni 'particolari . 

| « Il NIELUN’S FOOD è un estratto solubile, secco, costituito da destrina, maltosi, 

4 sostanze proteiche e sali solubili di potassa con predominio di fosfati. L’amido è trasformato 
\ in destrina e maltosio, dalla azione della diastasi del malto. Ha reazione alcalina e me¬ 
nai noma perciò la tendenza alla dispepsia e alla acidità, di stomaco. Si aggiunge al latte^ di 
pi vacca (o di capra) che rende più digeribile perchè sembra che colla sna azione la caseina 
t| coaguli in grumi meno duri e più piccoli. E’ un ottimo preparato come primo iniziale ali- 
| mento per i bambini lattanti e costituisce un alimento perfetto per tutte le età >. 


MARCA 01 


FABBRICA 


La Casa si ritiene in dovere di fornire ai signori medici la lette¬ 
ratura e quella quantità di campioni che crederanno necessaria caso per 
caso onde esaurientemente possano constatare le qualità del prodotto 
nei risultati delValimentazione dei bambini e in quella degli ammalati 
alVapparato digerente e dei deboli e convalescenti. 


«ALIMENTO MELLIN) 

Per BAMBINI. 

bottiglia piccoia 

PREZZO L 2. 


Richieste a F. MANTOVANI, Via Leopardi, 25, MILANO 

Agente della Mellin’e Food Uld in Italia 


H Mellìn’s Food si vende in bottiglie: le piccole L. 2, le grandi 
L. 3,25* Quantunque il prezzo non sia bassissimo, è un prodotto a 
prezzo conveniente, per la relativa piccola quantità richiesta per ogni 
litro di latte. 
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LONDRA E. C. — NUOVA-YORK. 


S ANTBLO-Knoll 

Nuovo balsamico completamente innocuo; non 
produce mai irritazioni renali nè disturbi dello 
stomaco. 

Indicazioni: la blenorragia e le sue complicazioni. 

Dose: 3 a 4 volte al giorno 2 capsule da 0,4 gr. o 25 goccio. 


DIURETIN A-K NOLL 

Il più potente diuretico e antiasmatico. tolle¬ 
rato benissimo. 

Indicazioni: angina pectoris, asma cardiaca, idro¬ 
pisia, stati uremici, dolori spasmodici, verti¬ 
gini, eco. 

Dose: 0,6 - 1 gr. 4 a 6 volte al giorno. 


STIRACOLO-Knou. 

Disinfettante dell’intestino e antitubercolare. 
Il migliore preparato di guajacolo che sprigiona 
nell’organismo la maggiore quantità di guaja¬ 
colo libero. Non produce in nessun caso disturbi 
gastrici. 

Indicazioni: catarri intestinali, diarree infettose, 
tisi polmonare, ecc. 

Dose: 0,25 a 1 gr. 3 a 4 volte al giorno. 


STIPTOLO-Knoll 

Emostatico e sedativo uterino, esente da qual - 
siasi effetto secondario e che non produce mai 
contrazioni uterine. 

Indicazioni: menorragia, metrorragia, dismenor¬ 
rea ecc. 

Dose: per via interna, 8 tavolette da 0,05 gr. 2 a 3 volte al giorno; 
per via esterna, sotto forma di polvere aspersola ; 
per via ipodermica, in soluzione del 10%. 


TANNALBINA-K NOLL 

Astringente e antidiarroico positivo, tollerato ot¬ 
timamente; si scompone solamente neirintestino. 
Indicazioni: diarree, specialmente diarree estive 
dei bambini, enteriti acute e croniche. 

Dose: circa 1 gr. 3 a 6 volte al giorno. 


BROMURALE-K NOLL 

Calmante dei nervi e sonnifero; assolutamente 
innocuo, senza effetti secondari. 

Indicazioni: tutti gli stati nervosi, surmenage 

mentale, insonnia nervosa, ecc. 

Dose: quale sedativo, gr. 0,3 varie volte al giorno ; 
quale sonnifero, gr. 0,6 prima di coricarsi. 


Rappresentante generale e depositario per VItalia: ROBERTO BOHN * Corso Porta Vittoria 12 -MILANO 

i ROMA, Pietro Gr er, Corso Vittorio Emanuele N. 287. 
ueposm. | NAPOLI, Otto von Lobstein, Corso Umberto I N. 22. 
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Prodotti Farmaceutici Speciali 


della 


NORTON’S COMPANY 


Telefono n. 4627 — MILANO — Via Galeazzo Alessi, Il 


NORTON’S ARSENICAI. EMULSION 

agli ipofosfìti di calce, soda e metilarsinato di sodico 
NORTON’S EMULSION agli ipofosfiti di caloe e soda 

NORTON’S NUTRITIVE-SALTS 

sali fo8foglicerici composti con rabarbaro 

NORTON’S NUTRITI VE-TABLETS 

tavolette di aali fosfoglicerici composti con rabarbaro 

NORTON’S RHEUMATIC-EMBROOATION 

linimento antireumatico a base di lecitina ed aceto colchico 

NORTON’ S JODOCOLLITINE 

combinazione organica dell'iodio e litio in gelatina peptica 

NORTON’S LAXATIVE-TABLETS 

a base di fenoftaleina aromatizzata 

NORTON’S NEURALGIC-TABLETS 

di sali analgesici 

NORTON’S CONIFER-TABLETS 

di pinolo e sostanze aromatiche 

NORTON’S CORDIAL-TONIC 

a base di coca-kola, adorne e convallaria 

Concessionario esclusivo per la vendita in Italia: 

CARLO GIONGO — MILANO, Via Cappuccio, 19 
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0.94 

0.93 


1.09 

1.14 

1.11 


1.47 

1.12 


1.00 

1.05 

1.02 


0.60 

0.80 

0.70 


Stafilococco 


B 


C 


0.65 

1.02 

0.83 


1.26 

1.22 

1.24 


0.73 

0.98 

0.85 


0.81 

1.01 


1.29 0.91 


1.34 

1.20 

1.27 


1.10 

0.93 

1.01 


0.66 

0.94 

0.80 


1.36 

1.29 

1.33 


0.66 

0.85 

i 

0.75 


0 55 
0.90 
0.72 


1.34 

1.14 

1.24 


1.82 

1.15 

1.48 


D 


1.52 
1 05 
1.28 


0.73 

0.77 

0.75 


1.49 

1.16 

1.32 


1.81 

1.11 

1.46 


0.74 

0.87 

0.80 


0.54 

0.86 

0.70 


Diplococco 


B 


D 


Bacillo di Koch 


0.88 

1.04 

0.96 


0.77 

1.06 

0.91 


0.82 

0.92 

0.87 


1.38 

1.43 

1.40 


1.27 

1.03 

1.15 


1.38 

1.05 

1.21 


0.50 

0.61 

0.55 


0.95 

1.16 

1.05 


0.28 

0.56 

0.42 


0.55 

0.63 

0.59 


1.04 

1.04 

1.04 


0.84 

0.96 

0.90 


0.56 

0.59 


1.09 

1.16 


0.34 

0.61 

0.47 


0.40 

0.44 

0.42 


1.00 

0.91 


0.61 

0.91 

0.76 


1.76 

1.70 


0.57 i 1.73 


0.75 

0.94 

0.84 


1.24 1 0.81 


0.91 

0.86 


2.92 


1 04 
0.91 
0.97 


0.93 


1.64 0.98 


2.28 


0.95 


2.51 

2.27 

2.39 


0.82 1 1.22 


0.99 

1.10 


1.64 

1.09 

1.36 


1.27 

1.25 

1.26 


1.15 

1.08 

1.11 


1.56 

1.12 

1.34 


B 


0.71 

0.90 

0.80 


0.52 

0.61 

0.57 


0.91 

1.01 

0.96 


0.39 

0.75 

0.57 


2.36 

1.51 

1.93 


1.26 

1.01 

1.13 


0.94 

0.95 


0.50 

0.67 

0.58 


0.97 

1.03 

1.00 


0.30 

0.62 

0.46 


2.04 

1.40 

1.72 


0.81 

0.89 

0.85 
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D 


1.05 

0.95 


0.94 ' 1.00 


2.00 

1.49 

1.74 


1.02 

0.97 

1.00 


3.25 

1.66 

2.45 


0.48 

0.71 

0.59 


1.23 , 
1.10 
1.16 
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o 

> 

•*H 

co 

Cognome 

Diagnosi e caratteri 

Fase in cui 

Esito 

Data 

Giorno 

3 

Ih 

f» 


si trovava 


dell’ inizio 

in cui si fece 

ttf) 

o 

Ih 

cl 

nome* 

dell’essudato o del trasudato 

l’essudato 

della malattia 

della 

la 

• 



od il trasudato 


malattia 

ricerca 

1 








XI 


L. L. 


XII 


XIII 


B. G. 


R. R 


Ascifce da cirrosi epatica. 
Liquido citrino limpido, 
sedimento scarsissimo con 
poche emazie e cellule en- 
doteliali 


Pleurite stafilococcica in 
soggetto con setticopioe- 
mia stafilococcica. Liqui¬ 
do citrino piuttosto tor¬ 
bido con sedimento co¬ 
stituito per metà da po- 
linucleati neutrofili e per 
metà da mononucleati 
grandi e medii 


Pleurite diplococcica meta- 
pneumonica. Liquido leg¬ 
germente torbido. Nel se¬ 
dimento polinucleati neu¬ 
trofili e cellule endot eli ali 


Liquido leggermente tor¬ 
bido. Nel sedimento sono 
aumentati i polinucleati 
neutrofili 


Liquido molto torbido con 
abbondantissimo s e d i- 
mento di polinucleati in 
degenerazione 

Liquido molto torbido con 
abbondantissimo s e d i- 
mento di polinucleati in 
degenerazione 


aumentante 


morto il 
18 aprile 1908 


di aumento 
o di sta¬ 
zionarietà 


staziona¬ 

rietà 


riassorbi¬ 

mento 


morto il 
29 aprile 1908 


aumentante 


id. 


stazionario 


id. 


operata di em¬ 
piema il 23 
aprile 1908 


genn. 1908 


11 apr. 1908 


19 aprile 


24 aprile 


25 aprile 


26 aprile 


27 marzo 


5 aprile 


12 aprile 


21 aprile 


22 aprile 


NB. — Nella tabella A indica l’indice opsonico del siero di sangue del malato — B indica l’indice opsonico dell’essudato per 
lato stesso — D indica il rapporto fra l'indice opsonico del siero di sangue del malato e l’indice dell’essudato del malato stesso. 
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Indice 

opsonico 

Stafilococco 

Streptococco 

Diplococco 

Bacillo di Koch 

A 

B 

C 

D 

A 

B 

c 

D 

A 

B 

c 

D 

A 

B 

C 

D 

del Wright 

0.72 

0.78 

1.08 

0.92 

• m 

• • 

• • 

• • | 

1.04 

0.91 

0.88 

1.14 

0.89 

0.37 

0.42 

2.4( 

del Simon 

0.86 

0.90 

1.06 

* 

0.95 




• • 

0.95 

0.97 

1.02 

0.98 

0.92 

0.42 

0.45 

2.11 

medio 

» 

0.79 

0.84 

1.07 

0.93 




• • 

1.00 

0.94 

0.95 

1.06 

0.90 

0.40 

0.43 

2.3( 

del Wright 

2.40 

3.35 

1.39 

0.71 




• * 

0.72 

0.47 

0.64 

1.53 

0.94 

0.29 

0.30 

3.2' 

del Simon 

1.61 

1.81 

1.12 

0.88 




• • 

0.70 

0.56 

0.80 

1.25 

1.00 

0.42 

0.42 

2.3! 

medio 

2.00 

2.58 

1.25 

0.80 




• • 

0.71 

0.51 

0.72 

1.39 

0.97 

0.36 

0.36 

2.8: 

del Wright 

4.09 

3.19 

0.77 

1.28 




• • 

• • 

■ • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

del Simon 

3.66 

2.91 

0.79 

1.29 




• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • • 

• • 



medio 

3.87 

3.05 

0.78 

1.28 




• • 

• • 

• • 

• • 

• 

• • 

• • 

• ■ 


• • 

del Wright 

1.48 

0.98 

0.66 

1.51 




• • 

0.59 

0.95 

1.60 

0.62 

• • 

• 0 

• • 



del Simon 

1.42 

1.01 

0.71 

1.40 




• • 

0.71 

1.12 

1.57 

0.63 

• • 

• • 



medio 

1.45 

1.00 

0.68 

1.45 




• • 

0.65 

1.0S 

« 

1.58 

0.62 

• • 

• • 



del Wright 

• • 

• • 

• • 

• • 




• • 

1.07 

0.09 

0.08 

11.88 

• • 

• • 



del Simon 

• • 

• • 

• • 

• • 




• • 

0.94 

0.26 

0.27 

3.61 

• • 

• • 



medio 

• • 

• • 

• • 

• • 




• • 

1.00 

0.18 

0.18 

7.74 

• • 

• 



del Wright 

1.61 

0.72 

0.44 

2.23 

0.88 

0.06 

0.07 

14.66 

1.23 

0.03 

0.02 

41.80 

• • 

• • 



del Simon 

1.02 

0.79 

0.78 

1.29 

0.90 

0.10 

0.11 

9.00 

1.10 

0.07 

0.07 

15.71 

• • 

• • 



medio 

1.32 

0.75 

0.61 

1.76 

0.89 

0.08 

0.09 

11.83 

1.17 

0.05 

0.05 

28.35 

• • 

• • 



del Wright 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

0.80 

0.00 

0.00 

80.00 

• • 

• ■ 



del Simon 

• • 

• • 

• « 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

0.57 

0.00 

0.00 

57.00 

• • 

• • 



medio 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

0.68 

0.00 

0.00 

68.50 

• • 

• • 

• • 

• • 

del Wright 

0.73 

0.08 

0.11 

9.12 

• • 

• • 

• • 

• • 

V * 

• • 

• • 

• • 

• • 

0.58 

0.04 

0.06 

>14.£ 

del Simon 

0.83 

0.03 

0.03 

27.66 

. . 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

0.97 

0.08 

0.08 

12.1 

medio 

0.78 

0.05 

0.07 

18.36 

■ • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

■ • 

• • 

0.77 

% 

0.06 

0.07 

13.3 


rispetto al siero di sangue di persona sana. — C indica l’indice opsonico dell’essudato per rispetto al siero di sangue del ma- 
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o 

> 

*5 

m 

o> 

Cognome 

Diagnosi e caratteri 

Fase in cui 

si trovava 

Esito 

Data 

dell* inizio 

Giorno 

in cui si fece 

O 

t-4 

P< 

• 

fc 

nome 

dell’essudato 

l’essudato 

od il trasudato 

della malattia 

della 

malattia 

la 

ricerca 

XIV 

N. V. 

Polisierosite diplococcica e 
polmonite crupale. Liqui¬ 
do sieroso torbido per pre¬ 
senza di diplococchi con 
pochissimo sedimento fat¬ 
to da polinucleati neutro- 
fili 

aumentante 

morto il 

14 maggio 1908 

1° maggio 

10 maggio 

XV 

G.M. 

Pleurite bilaterale diplococ- 
cica metapneumoniea. Li¬ 
quido citrino leggermente 
torbido fatto da corpu¬ 
scoli purulenti in via di 
degenerazione 

• 

id. 

morta 

l’8 giugno 1908 

1° maggio 

15 maggio 


• 

Liquido siero-purulento con 

sedimento abbondantis- 

» 

simo di pus 

» 

id. 

• 


| 

27 maggio 


NB. — Nella tabella A indica l’indice opsonico del siero di sangue del malato — B indica l’indice opsonico dell’essudato per 
lato stesso — D Indica il rapporto fra l’indice opsonico del siero di sangue del malato e l’indice dell’essudato del malato stesso. 


Per quel che riguarda le cifre ottenute calcolando l’indice opsonico se¬ 
condo il Wright o secondo il Simon, diremo che spesso fra l’uno e l’altro vi 
è una certa corrispondenza ; ma che in molti casi le differenze sono tali da 
non potersi affatto ritenere indifferente fare il calcolo in un modo piuttosto 
che in un altro. Non è però facile il dire quale dei due indici abbia maggior 
valore, perchè, se p. e. nel caso III, trattandosi di un individuo deperito 
con una pleurite tubercolare, è più probabile che, per quel che riguarda lo 
stafilococco ed il diplococco, corrisponda a verità l’indice del Wright che 
era più basso che non quello del Simon che si avvicinava alla norma, invece 
per altri casi si potrebbe dire il contrario. Il Wright e la sua scuola sosten¬ 
gono che, essendo la difesa dell’organismo dovuta alla fagocitosi, l’essenziale 
è vedere il numero maggiore o minore di germi fagocitati; mentre il Simon 
ed altri sostengono essere più importante vedere quanti sono i leucociti capaci 
di esercitare la fagocitosi, perchè il numero maggiore o minore di germi fa¬ 
gocitati può dipendere dal tempo durante il quale germi e leucociti riman¬ 
er 
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\ 



\ 

Indice 

opsonico 

Stafilococco 

Streptocooco 

Diplococco 

Bacillo di Koch 

A 

B 

C 

D 

A 

B 

c 

D 

A 

B 

C 

D 

A 

B 

c 

D 


del Wright 

0.86 

0.28 

0.32 

3.07 

• • 

• • 

0 9 

9 9 

0.59 

0.14 

0.24 

4.21 

0.70 

0.14 

0.20 

5.00 

n 

del Simon 

0.90 

0.39 

0.42 

2.30 

• • 

9 9 

9 9 

9 9 

0.82 

0.23 

0.27 

3.56 

0.88 

0.23 

0.27 

3.82 


medio 

0.88 

0.34 

0.37 

2.68 

• • 

• 

9 9 

9 0 

9 9 

0.70 

0.18 

0.25 

3.88 

0.79 

0.18 

0.23 

4.41 


del Wright 

0.77 

0.06 

0.07 

12.83 

• • 

■ • 

| % 

• • 

9 9 

1.36 

0.08 

0.05 

17.00 

1.05 

0.17 

0.16 

6.17 


del Simon 

0.87 

0.07 

0.10 

12.42 

• • 

• • 

• • 

9 9 

1.03 

0.18 

0.18 

5.72 

0.80 

0.18 

0.23 

4.44 


medio 

0.82 

0.06 

0.08 

12.62 

• • 

9 9 

■ • 

• • 

1.19 

0.13 

0.12 

11.36 

0.92 

0.18 

0.19 

5.30 


del Wright 

1.03 

0.10 

0.10 

10.30 

• • 

9 9 

• • 

• • 

1.68 

0.01 

0.008 

168.00 

' 0.64 

0.02 

0.03 

• i 

32.00 


del Simon 

1.16 

0.18 

0.15 

6.44 

• • 

9 9 

• • 

• • 

1.68 

0.02 

0.01 

84.00 

| 0.88 

0.05 

. 0.06 

i 17.60 


medio 

1.09 

0.14 

0.12 

8.37 

• • 

9 0 

« • 

9 9 

1.68 

0.01 

0.009 

126.00 

i 0.76 

1 0.03 

; 0.04 

,24.80 


rispetto al siero di sangue del malato stesso - C indica l'indice opsonico dell’essudato per rispetto al siero di sangue del ma- 


gono a contatto. Secondo noi, siccome il tempo di durata dell esperienza ha 
importanza, non solo sul numero dei germi fagocitati, ma anche sul numero 
dei leucociti fagocitanti, così riteniamo che il meglio sarebbe prendere la 
media dei due indici, perchè in una battaglia, se è importante il numero 
dei combattenti, è anche importante il valore di ogni combattente. Pren¬ 
dendo la media dei due indici, si ha appunto il vantaggio di tener conto 
di ambedue questi fattori, e perciò nelle nostre tabelle calcolammo anche 

un altro indice che diremo indice opsonico medio. 

Prima di discutere il valore delle cifre che si riferiscono agli essudati e 

opportuno fare alcune osservazioni su \V indice opsonico del siero del sangue dei 
nostri infermi, per vedere quale importanza, specialmente diagnostica e pro¬ 
gnostica, si può attribuire a tale ricerca. 

Per quel che riguarda le pleuriti tubercolari noi vediamo che 1 indice 

opsonico fu basso nei casi I, II, IH, V e VI ; ma che nei casi IV, \ II, 

Vili (l a ricerca) e IX fu normale, e nei casi Vili (2 a ricerca ) e X anche su- 

(13) 
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periore alla norma. Non si può però dire che le cifre più alte si siano avute 
nei malati che presentavano tendenza ad una più rapida guarigione, od in 
cui il liquido era in via di riassorbimento, chè i casi Vili e X tardarono 
a guarire molto più degli altri. Così pure non si può imputare la diversità 
dell indice al fatto che alcuni infermi erano malati da un tempo più lungo 
ed altri da un tempo più breve, perchè p. e. nel caso V la malattia durava 
da 18 giorni e l’indice era basso, nel caso VI, che durava da soli 13 giorni, 
1 indice era meno basso, e nel VII, che durava pure da 13 giorni, era nor¬ 
male. Solo nei casi IV, Vili e X, che duravano da sei mesi, l’indice era 
in tutti normale od addirittura aumentato, senza che però ciò abbia influito 
sulla rapidità della guarigione, chè anzi i casi Vili e X furono i più lunghi a gua¬ 
rire anche dopo fatta la ricerca dell’indice opsonico, e nel X si presentò più tardi 
la complicazione di una pleurite sinistra. E si noti che in nessuno dei nostri 

casi esistevano altri foóolari tubercolari in atto, che potessero influire sul- 
l’indice opsonico. 


Però noi dobbiamo ricordare che molti autori, e tra essi lo stesso Wright, 
il Eornet, lo Jùrgens ed altri, nella tubercolosi, più che alla bassezza del¬ 
l’indice opsonico, dànno valore alle sue forti oscillazioni, dimostrabili con 
ripetuti esami. Da questo lato la maggior parte delle nostre ricerche non 
può prestarsi ad una discussione ; è però notevole l’osservare come p. e. nel 
caso III, in cui la determinazione dell’indice fu ripetuta varie volte a di¬ 
stanza di vari giorni l’una dall’altra, l’indice opsonico si sia conservato sempre 
molto basso, anche quando il liquido era quasi scomparso, mentre nel caso Vili 
si osservarono realmente delle oscillazioni, sebbene non molto notevoli. 

Più importanti sono i risultati da noi avuti nelle setticemie stafilococciche 

e diplocoeciche. Nel B. (caso XII), affetto da setticopioemia stafilococcica, 

l’indice opsonico del siero del sangue era per lo stafilococco molto alto, ossia 

il 24 aprile era 2.00, il 25 aprile 3.87, il 26 aprile 1.45. Tale altezza nel- 

1 indice opsonico è in accordo colle idee del Wright, secondo il quale nelle 

infezioni localizzate l’indice opsonico suol essere basso, in quelle generalizzate 

alto. È anche notevole che nel nostro caso l’indice si andò abbassando col- 
l’avvicinarsi dell’esito letale. 

* 4 

Per quel che riguarda i nostri malati affetti da pleuriti diplococciche 
metapneumoniche, noi vediamo che i loro indici opsonici in generale si pos¬ 
sono anch’essi conciliare colle idee del Wright. Infatti nella R. (caso XIII) 
il 5 ed il 12 aprile, quando si avevano i segni di una infezione più gene¬ 
rale, 1 indice opsonico del siero di sangue era per il diplococco normale o 
poco superiore alla norma, mentre il 21 aprile, quando i sintomi generali 
erano scomparsi, e permaneva solo un empiema molto limitato, l’indice si 
abbassò. In accordo colle idee del Wright sta anche il caso XV, in cui 
1 indice opsonico per il diplococco si mostrò sempre alto, ed aumentò col 
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progredire della malattia. Orbene in questa inferma, ohe fu sempre grave, la 
setticemia diplococcica a mano a mano diede luogo ad empiema a destra, 
poi ad empiema a sinistra, poi a peritonite purulenta, che uccise l’inferma 
12 giorni dopo l’ultima delle nostre ricerche. Invece un comportamento poco 
conforme alle idee del Wright si ha nel nostro caso XIV, di polisierosite e 
polmonite da diplococco, in cui nonostante l’infezione generalizzata, l’indice 

era basso. 

Ma la dottrina del Wright ha un altro assioma molto importante, che 
noi dobbiamo discutere, e che riguarda la specificità delle opsonine. Un am¬ 
malato, colpito da una infezione locale o generale, presenterebbe una modi¬ 
ficazione delle opsonine del suo sangue solo per il germe specifico di quella 
infezione, mentre il suo indice opsonico per gli altri germi rimarrebbe inai- 

terato. 

Tale specificità delle opsonine non fu da noi riscontrata. Essa, per quel 
che riguarda le pleuriti tubercolari, parrebbe aversi nei casi I, II, V e forse 
anche nel VI, però nei casi VII, Vili e IX l’indice opsonico presenta lo 
stesso comportamento per i tre germi sperimentati, e nei casi IV e X, indub¬ 
biamente determinati dal bacillo di Koch, seguendo il criterio della specifi 
cita delle opsonine si sarebbe dovuto invece far diagnosi di pleurite, rispettiva¬ 
mente di peritonite stafilococcica, perchè l’indice opsonico era basso solo per 

lo stafilococco. 

Nel malato affetto da setticopioemia stafilococcica (caso XII) si ha un 
accenno alla specificità nel senso, che mentre l’indice per lo stafilococco era 
altissimo, quello per gli altri germi era normale od un po’ basso. Però anche 
qui ci fu un giorno nel quale l’indice diplococcico era basso, mentre quello 
stafilococcico non era molto aumentato, cosicché colla teoria del Wright si sa¬ 
rebbe stati in dubbio se ammettere una infezione generalizzata da stafilococco, 
od una limitata da diplococco. Eppure le culture, sia dal sangue dell’infermo, sia 
dall’essudato pleurico, ci dimostrarono che l’infezione non era mista, ma pura¬ 
mente stafilococcica. 

Quanto ai oasi di infezione da diplococco diremo che nella nostra osser¬ 
vazione XIII non vi è affatto specificità nella modificazione degli indici opso- 
nici, nella XVI vi è appena un accenno ad essa, nella XV si ebbero 
bensì indici opsonici alti per il solo diplococco, ma in essa l’indice per il 
bacillo di Koch presentò oscillazioni piuttosto ampie, le quali avrebbero 
potuto anche far ritenere la forma di natura tubercolare. 

Dalle nostre ricerche siamo quindi obbligati a concludere col Simon, col 
Me Farland, coll’Engle e con altri che la specificità delle opsonine non è 
affatto costante, e che quindi su essa non è prudente fondare un giudizio 

diagnostico. 

Ed ora viene spontanea una domanda. Ammettendo che non esista la 
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specificità delle opsonine, e che non sempre nelle infezioni le oscillazioni del¬ 
l’indice opsonico abbiano le caratteristiche ammesse dal Wright, quale valore 
potrà avere la determinazione dell’indice opsonico negli essudati? Può essa 
cioè considerarsi a priori inutile? Non lo si può dire per varie ragioni: anzi¬ 
tutto non si può negare che in un individuo normale il potere fagocitano 
del suo sangue finché egli rimane sano, sia costante o quasi costante, mentre 
se viene colpito da una infezione il suo indice opsonico, sebbene non sempre 
in modo specifico, in generale si modifichi. Solo che, siccome anche nei sani 
1 indice opsonico non è per tutti uguale, così, per dar peso alle modificazioni 
non molto forti, converrebbe conoscere per ogni individuo l’indice di quando 
era sano. Nelle nostre ricerche però, avendo studiato non solo l’indice 
opsonico dell essudato, ma anche quello del siero del sangue del malato 
stesso, noi potremo paragonare quello non coll’indice di un sano, ma con 
quello del malato stesso, ed in tal modo potremo molto esattamente giudi¬ 
care se, a seconda delle varie forme di pleurite e dei vari stadi di essa, le 
proprietà fagocitane del siero del sangue si trasmettono più o meno al siero 
dell’essudato. In secondo luogo, se è vero che il siero di sangue di persone 
infette ben raiamente mostra una modificazione specifica dell’indice opsonico, 
potrebbe darsi che tale specificità fosse più frequente nell’essudato, il quale 
è in rapporto più diretto coi germi che lo hanno prodotto. 

Però chi guarda le nostre tabelle vedrà subito come, per quel che si ri¬ 
ferisce alla diagnosi differenziale, fra essudati e trasudati, la ricerca del 
potere opsonico non fornisca alcun criterio utile. Tanto i trasudati quanto 
gli essudati possono avere un comportamento analogo, potendo in ambedue 
passare le opsonine nella stessa quantità in cui sono contenute nel sangue 
od in quantità minore. Fanno eccezione solo gli essudati molto corpuscolati, 
e specialmente quelli da diplococco, ma in tali condizioni la diagnosi diffe¬ 
renziale coi trasudati non è mai dubbia e si può fare facilmente, e, quel che 

piu conta, più sicuramente con mezzi di laboratorio molto più semplici ed 
esatti. 

Venendo poi a discutere se negli essudati esista una cèrta specificità 
nelle modificazioni del loro contenuto opsonico, la quale possa venir utilizzata 
per la diagnosi etiologica, dobbiamo distinguere i nostri casi a seconda del 
germe che li ha prodotti, e, come dicemmo, mettere in rapporto l’indice 
opsonico dell’ essudato, sia con quello del sangue di persona sana, sia con 
quello del sangue del malato stesso. 

Considerando prima l’indice opsonico degli essudati sierosi tubercolari, 
calcolato per rispetto al potere fagocitano del siero di sangue del malato stesso, 
noi vediamo che nei casi II, IV e III (3 a ricerca) gl’indici opsonici dell’essu¬ 
dato per i tre germi sperimentati erano press’a poco uguali tra loro, ed anche 
a quello del siero di sangue del malato. Invece nel caso V, mentre l’indice per 
( 16 ) 
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lo stafilococco e quello per il bacillo di Koch erano alquanto superiori a quello 
del sangue, invece per il diplococco era inferiore; nel caso VI ed Vili (l a ricerca) 
l’indice per il bacillo di Koch era eguale a quello del sangue, ma inferiore a 
questo per lo stafilococco e per il diplococco; nel caso VII era superiore per 

10 stafilococco e diplococco, e molto inferiore per il bacillo di Koch; nel 
caso IX era normale per il diplococco, un po’ superiore per lo stafilococco, 
molto superiore per il bacillo di Koch; nel caso X era molto superiore per lo 
stafilococco, inferiore per il diplococco, quasi normale per il bacillo di Koch; 
nel caso Vili (2 a ricerca) era bassissimo per tutti tre i germi. Adunque il 
oomportamento è variabilissimo e non segue alcuna regola fissa, ne e in rap¬ 
porto colla fase della malattia. Infatti i casi più recenti sono il V, il VI ed 

11 VII, in cui la malattia datava da 19, rispettivamente 13, rispettivamente 
13 giorni; i più antichi sono il IV, 1 Vili ed il X in cui il versamento sie¬ 
roso datava da circa 6 mesi. Orbene tanto nell’un gruppo quanto nell’altro 
esistono indici opsonici alti, normali o bassi, a seconda dei vari germi spe¬ 
rimentati; ma per un dato germe le cifre che furono alte nell uno, sono 

basse nell’altro, e viceversa. 

Nè la diversità dell’indice dipende dalla fase di aumento, di staziona¬ 
rietà o di assorbimento, in cui l’essudato si trova; poiché, tanto nei liquidi 
in aumento (casi VII ed Vili l a ricerca), quanto in quelli stazionari (casi I, 
III (l a e 2 a ricerca) IV, IX e X), quanto in quelli in via di riassorbimento 
(II, III 3 a ricerca, V, VI ed Vili 2 a ricerca) il comportamento dell’indice è 
press’a poco uguale, sia che lo si consideri per rispett o ad ogni singolo gei me, 

sia che lo si riguardi nel suo complesso. 

Anche considerando gli indici per rispetto alla rapidità colla quale av¬ 
venne il riassorbimento e la guarigione, non si ha alcuna regola fissa. 

Finora abbiamo considerato l’indice opsonico degli essudati tubercolari 
calcolato per rispetto a quello del siero di sangue dei malati stessi. Ora 
bisogna considerarlo rispetto a quello del siero di sangue di una persona 
sana, ossia bisogna considerare il contenuto assoluto in opsonine degli essu¬ 
dati, non quello relativo. Neanche sotto questo rapporto vi sono modifica¬ 
zioni caratteristiche a seconda che si tratti di essudati antichi o recenti. 
Infatti nei casi V, VI e VII, in cui l’essudato datava da pochi giorni, l’in¬ 
dice opsonico per il bacillo di Koch era basso, mentre quello per gli altri 
germi era normale, o diminuito. Nei tre casi più antichi (IV, Vili e X), 
l’indice era in generale normale per il bacillo di Koch e normale ma piu 
spesso diminuito per gli altri germi; negli altri casi, in cui 1 essudato non 
era nè troppo recente, nè troppo antico, si ebbe in generale indice basso per 
il bacillo di Koch, che però nel caso IX era invece molto aumentato; e 
comportamento variabile per gli altri germi. Anche a seconda che il liquido 
era nella fase di formazione, di stazionarietà, o di riassorbimento, il suo con- 
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tenuto assoluto in opsonine fu variabilissimo per tutti i germi; e nel 

caso Vili, durante una riacutizzazione del processo, mancò quella bassezza 

delPindice opsonico che talora avevamo osservato negli essudati in via di 
formazione. 

Un fatto, che forse potrà aver valore se verrà confermato, è che nel 
caso Vili l’indice opsonico dell’essudato per il bacillo di Koch presentò, 
nelle varie ricerche, forti oscillazioni, le quali ricordano quelle che furono 
messe in evidenza per il siero di sangue dei tubercolosi. 

Questi nostri risultati sugli essudati tubercolari non confermano quindi 
quelli del Wright e del Reid, secondo i quali il liquido della cavità perito¬ 
neale di un individuo affetto da peritonite tubercolare può non contenere le 
opsonine per il bacillo di Koch. Noi non abbiamo esperienza per dire se ciò 
possa accadere nei primissimi giorni di formazione dell’essudato, ma dal com¬ 
plesso delle nostre ricerche ci pare di poterlo escludere ; forse un comporta¬ 
mento simile potrà osservarsi nel siero centrifugato degli ascessi freddi, come 
risulterà da quanto andremo in seguito esponendo, ma non certo negli essu¬ 
dati sierosi. Quanto poi all’altra asserzione del Wright e del Reid, che cioè 
negli essudati sierosi tubercolari possa aversi una diminuzione delPindice opso¬ 
nico solo per il bacillo di Koch, e non per gli altri germi, noi, in base alle nostre 
ricerche, non la crediamo giusta, almeno per la enorme maggioranza dei casi. 

{Continua). 
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Istituto di scienze biologiche - Sezione di patologia generale 

Direttore prof. De Michele 


Del modo di comportarsi del glicogene epatico nella inanizione 

per il dott. C. FONZO, assistente. 

Nella letteratura concernente le ricerche sul glicogene, uno dei punti 

non ancora ben chiariti ed intorno al quale esistono non poche controversie, 

è rappresentato dal modo di comportarsi del glicogene epatico negli animali 
digiunanti. 

La prima opinione, sostenuta principalmente da Luchsinger (1), fu che 
il glicogene epatico diminuisce nella inanizione, e sparisce alcuni giorni prima 
della morte negli animali erbivori, prima che nei carnivori, e negli omeotermi 
prima che in quelli eterotermi: secondo lo stesso autore, le rane a digiuno 
perdono il glicogene del fegato dopo tre a sei settimane. 

A conclusioni identiche pervenne Otto (2), il quale, in un coniglio del 
( 18 ) 
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peso di kg. 1.718 trovò che, dopo quattro giorni di digiuno, il glicogene 

contenuto nel fegato era in proporzioni invalutabili. 

Kiilz (3) in un kg. di fegato, preso da 13 conigli dopo sei giorni di 
digiuno, non trovò che gr. 0, 123 di glicogene; e risultati analoghi ottenne 
nelle ricerche sul fegato di polli sottoposti a digiuno, poiché dopo tre a sei 
giorni la percentuale di glicogene epatico era ridotta a proporzioni insigni¬ 
ficanti. Trovò invece che nel cavallo alimentato con carboidrati, dopo alcuni 
giorni di digiuno, il glicogene epatico superava quello muscolare. 

Athanasiu (4) ha dimostrato che il fegato delle rane raccolte in estate, 
quando l’alimento viene a mancare, contiene meno glicogene, che quello 
delle rane durante l’inverno. 

Pfliiger (5) ritiene che il glicogene del corpo diminuisce rapidamente nei 
primi giorni di digiuno e lentamente in un periodo successivo. 

Aldehoff (6) infine trovava che il glicogene dei muscoli, del cuore e del 
fegato del cavallo, anche dopo nove giorni di digiuno, era in quantità apprez¬ 
zabile. 

Successivamente queste idee vennero a modificarsi, poiché dalle ricerche 
di Schifi (7), di Aeby (8), di Voit (9) e principalmente da quelle di Pfliiger (10) 
risultò che la formazione di glicogene perdura nella inanizione, fino a deter¬ 
minare un aumento del contenuto di questo corpo nell organismo. 

La contraddizione esistente tra i risultati conseguiti dai primi ricercatori 
e quelli ottenuti da questi ultimi, e più ancora tra le conclusioni differenti 
cui pervenne lo stesso Pfliiger, in due tempi diversi, mi hanno determinato 
a studiare il modo di comportarsi del glicogene del fegato nella inanizione, 
servendomi costantemente di uno dei metodi più esatti, e circondandomi di 

tutte le precauzioni, affine di evitare cause di errori. 

È ovvio infatti supporre che i metodi impiegati dai primi ricercatori 

siano stati quelli di Brucke e di Kulz, che l’esperienza ha dimostrati non 
scevri di errori; e che non tutti si son serviti degli stessi animali, nè hanno 
seguito metodicamente le varie fasi della glicogenesi epatica, dall inizio dello 

esperimento fino alla morte per inanizione. 

Lo scopo che mi son prefisso pertanto è stato appunto di studiare le 

diverse fasi, che subisce il glicogene del fegato, in animali della medesima 
specie sottoposti a digiuno assoluto; ed a tal uopo mi son servito delle rane 
e propriamente delle due varietà più comuni, rana viridis e rana esculenta , 
di cui ho fatto raccogliere parecchie centinaia, quasi contemporaneamente, 

nel mese di luglio dello scorso anno. 

Per essere sicuro che gli animali restassero completamente digiuni, li ho 

tenuti in grandi vasi di argilla, umidi, ma senz’acqua. Quindi a diveisi 

intervalli ho ucciso una certa quantità di dette rane battendole fortemente 

sul cranio; ed immediatamente, mentre gli animali erano ancora palpitanti, 

( 19 ) 
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ne ho aperta la cavità addominale; ho asportato rapidamente il fegato ; l’ho 
pesato, ed ho proceduto alla determinazione del glicogene servendomi del 
metodo di Pfliiger (11), riconosciuto generalmente come il più esatto. 

Dal quadro che segue si possono rilevare le oscillazioni che il glicogene 
epatico ha subite nello spazio di 32 giorni. 


Serie 

Periodo di digiuno 

Peso del fegato 

Percentuale 
di glicogene 

l a 

Appena portate . . . 

gr. 26,30 

0, 282 

2 1 

Appena portate . . . 

gr. 27,50 

0, 266 

3 a 

3 giorni. 

gr. 25,10 

0, 094 

4 a 

8 giorni. 

gr. 23,50 

0, 170 

5 a 

13 giorni. 

gr. 22,25 

0, 420 

6 a 

15 giorni. 

gr. 20,35 

1,830 

rja. 

16 giorni. 

gr. 25,05 

1,946 

8 a 

22 giorni. 

gr. 20,87 

2, 037 

9 a 

27 giorni. 

gr. 15,95 

1,001 

10 a 

32 giorni. 

gr. 14,25 

0, 072 


Da questo si rileva che il glicogene, che nelle rane fresche da poco rac¬ 
colte dallo stagno, oscillava tra 0, 266 e 0, 282%, con una media di 0, 274%, 
tende progressivamente a diminuire col digiuno fino all’ottavo giorno; ed 
aumenta progressivamente del pari dall’ottavo al ventiduesimo giorno, in 
cui raggiunge proporzioni veramente considerevoli ; ma dal ventiduesimo 

giorno ricomincia a diminuire, e la diminuzione è non meno notevole del¬ 
l’aumento. 

Sarebbe stato mio desiderio seguire ancora tutte le fasi della diminu¬ 
zione del glicogene fino alla scomparsa totale; ma non mi è stato possibile, 
giacche le rane — forse a causa della stagione — non resistevano al di là 
di un mese e qualche giorno: e d’altra parte non volevo riprendere gli espe¬ 
rimenti in altra epoca, essendo noto che in autunno le rane sono molto più 
nutrite che non siano in estate. 

Quale interpretazione può darsi a questo modo di comportarsi del gli¬ 
cogene epatico nel digiuno ? 

I risultati sperimentali di tutti gli autori che si sono occupati dell’argo¬ 
mento, concordano nel ritenere il glicogene come un prodotto di trasforma¬ 
zione dei corpi proteici e proteidi, non che del grasso e dei carboidrati ingeriti 
con gli alimenti; sicché logico sarebbe che nel digiuno si verificasse diminu- 
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zione ininterrotta e progressiva di questo corpo nel fegato, fino alla scomparsa 
totale. Se aumento c’è, dal momento che questo non è imputabde ad inge¬ 
stione di sostanze alimentari, non può trarre origine che da due sorgenti : o 
da processi di disintegrazione degli elementi organici, o da cessione al fegato 
di glicogene da parte degli altri organi e tessuti, che lo contengono. A chiarire 
questo punto occorrerebbe studiare contemporaneamente alla glicogenesi epa¬ 
tica anche quella dei muscoli, i quali dopo il fegato rappresentano il tessuto 
più ricco di questa sostanza. A questa ricerca attende attualmente il mio 
maestro prof. De Michele; ma frattanto, dai risultati che Egli ha finora otte¬ 
nuti e che si è compiaciuto di comunicarmi, si deduce che l’eccesso di gli- 

cogene epatico non proviene dai muscoli. 

Ove si rifletta poi che, per i lavori di Katsurada (12), De Michele (13), ecc. 

glicogene si è rinvenuto dai suddetti autori nei leucociti in fase degenerativa, 
sorge legittimo il dubbio che questo non sempre sia indice di buone condi¬ 
zioni trofiche ; ma che possa rappresentare altresì uno stato di disintegrazione 
o per lo meno di decadimento del trofismo cellulare ; vale a dire il risu tato 

di uno sdoppiamento della molecola proteica del citoplasma. 

Al prof. De Michele che ha diretto e controllato il mio lavoro vada a 

mia gratitudine. 
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III. 


Scuola di Neuropatologia della R. Università di Roma 

diretta dal Prof. G. Mingazzini 


Ricerche 


per il dott. GIUSEPPE CALUIGARIS, assistente. 

(Continuai. e fine, v. fase. 10). 


Ricerca di linee. 

» • 

Ho già accennato nella parte generale, come dopo aver segnato sulla cute 
qualche linea iperestesica di primo ordine, anche quando il segno veniva poi ad 
arte celato, altre e corrispondenti se ne potevano trovare, che rappresentavano la 
diretta continuazione delle prime. Se mi fossi chiesto in quali proporzioni si veri¬ 
ficava questo fatto, avrei risposto a me stesso che accadeva nel 70 % dei casi 
all’incirca. 

Quando poi succedeva l’errore, questo costituiva per me un fenomeno non 
meno interessante perchè pur esso era per così dire sistematizzato, ed avveniva 
secondo una data legge ed un dato ordine. Mi risultava infatti quanto segue : 
se, poniamo nel 70 % delle prove, le due linee di primo ordine, distanti fra loro 
12 millimetri ad un dipresso, corrispondevano perfettamente colle prime segnate 
ad egual livello, nel 20 % coincidevano invece col prolungamento delle linee inter¬ 
medie di secondo ordine, decorrenti nel mezzo delle linee di primo ordine e passanti 
perciò, secondo le mie vedute, per il punto centrale di un quadrato. 

Nell altra piccola proporzione del 10 % venivano a cadere sul prolungamento 

delle altre lmee (che possiamo per il momento chiamare di terzo ordine) poste fra 

quelle di primo e le ultime ricordate di secondo ordine, ma sempre ad eguale 
distanza fra le une e le altre (v. fig. n. 2). 


—- /? 
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FIG. 2. 

Ho voluto fare a bella posta qualche altra ricerca che ho compiuto in 4 sedute, 
facendo 5 prove per serie. In due sedute usai lo stimolo termico per il freddo (gra¬ 
fite), nelle altre due lo stimolo dolorifico (spillo). Una volta ricercavo due o più 
(22) r 
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linee trasverse, un’altra due o più linee longitudinali. Segnavo sul mio soggetto 
due di queste linee per un tratto di circa due centimetri ; le coprivo con un appa¬ 
recchio, che cercavo ad arte di disporre in modo che io non potessi avere più alcun 
punto di ritrovo per la sede esatta delle linee sottostanti, che solo potevo presu¬ 
mere essere situate all’incirca in una data direzione e presso a poco ad un dato 
livello del segmento dell’arto. In corrispondenza del margine libero dell’apparecchio 
protettore, riprendevo dall’alto al basso o dal basso all alto la riceica di nuo\e 
linee, che venivo segnando per breve tratto. Toglievo poi lo schermo, ad osservare 
se e quale rapporto di continuità avessero queste seconde colle prime. Spesso 
accadeva che potevo considerare le relazioni esistenti fra una o due linee soltanto, 
perchè avevo cominciato la ricerca troppo in alto o troppo in basso, a livello cioè 
delle linee sopra o sottostanti a quelle celate e disegnate per prime. 

Riferisco i risultati: 


I serie. — Linee trasverse - iperestesia per il freddo: 

Corrispondenza colla linea di prim ordine. 

Xd. id. second’ordine .... 

II serie. — Linee longitudinali - iperestesia per il freddo: 

Corrispondenza colla linea di prim ordine. 

Xd. id. second’ordine. 


4 volte 
1 volta 


3 volte 
2 » 


III serie. — Linee trasverse - iperestesia per il dolore : 

Corrispondenza colla linea di prim’ordine . . . , 
Xd. id. second’ordine. . . 

Id. id. terz’ordine .... 


3 volte 
1 volta 

1 » 


IV serie. - Linee longitudinali - iperestesia per il dolore: 

Corrispondenza colla linea di prim’ordine. 

Xd. id. second’ordine. 

Xd. id. terz’ordine. 


3 volte 
1 volta 

1 » 


Si potrebbe domandare perchè non ho colpito nel segno ogni volta, come suc¬ 
cede quando le linee sono tutte scoperte e vengono tracciate ininterrottamente. Ho 
già avvertito, che se per caso in una prima o seconda prova non si rinviene un punto 
iperestetico lungo la linea, bisogna insistere nella ricerca perchè il fatto principale 
non è già la sua assenza nei primi esperimenti, ma la sua presenza e costanza nei 
successivi. Poco importa l’osservare che non si è, per esempio, rinvenuto, o per 
meglio dire, che non è stato accusato durante 2-3-4 tocchi ripetuti : l’importante e, 
che ci sia è a suo posto. Se poi per un contatto non uniforme o per un passo 
troppo distanziato dello spillo o della matita, oppure per un istante di distrazione 
del soggetto la linea di prim’ordine viene sorpassata, allora in genere succede che 
questfpercepisce per prima quella di second’ordine, rimanendo esclusa la intermedia 
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d. terz ordine. Percepito un punto di una linea, si verifica questo fatto, che su di 

quella viene rivolto dall’esaminato il centro di mira della sua coscienza ed è 

i «le, che egli accusi nella stessa prova l’iperestesia di altre linee contigue 

Qualora pero, dopo avvenuto l’errore, lo si richiami sulla sensibilità trascurata della 

nea di prua ordine, invitandolo a paragonarla con quella solo avvertita della 

linea d. second ordine, allora, almeno così risulta dalle mie indagini, egli si ravvede 

pei cosi dire, del suo fallo incosciente e attribuisce un’iperestesia di grado mag’ 

giore f a Jmea dl Prim’ordine, che non sa spiegarsi perchè prima non aveva 
percepita • 

Una quinta ed ultima seduta ho dedicato alla ricerca dei segmenti circolari. A 
cominciare dal lato ulnare, stando l’antibraccio del soggetto pronato, ad un livello 
qualunque, cercavo con i soliti mezzi un punto iperestetico per il freddo che 
segnavo come tutti gli altri adiacenti sopra una linea trasversale. Giunto al lato 
radiale, mentre il segmento dell’arto veniva supinato, continuavo la stessa ricerca 
sulla sua faccia anteriore, fino ad arrivare di nuovo al lato ulnare. 

fn cinque prove, quattro volte potei tracciare un anello perfetto, venendo il 
segno dell ultimo tocco a corrispondere perfettamente con quello del primo, da me 
non veduto più dopoché l’arto era stato ruotato. 


Le linee ipoestesiche. La prova dell’etere. 


ia fin dai primi tempi di queste ricerche avevo osservato, come accennai più 
sopra, che nei territori cutanei in cui la sensibilità era diminuita per effetto di una 
alterazione funzionale od organica, si potevano trovare, collo stesso metodo di 
ricerca, delle linee ipostesiche corrispondenti per la loro distanza e la loro sede a 
quelle iperestesiche (che io chiamo di prim’ordine) e che si trovano in località sim¬ 
metriche in cui la sensibilità è integra. Questo nuovo reperto era anzi fin da prin¬ 
cipio stato sufficiente ad escludere, che la sommazione degli stimoli avesse avuto 
alcuna parte nella determinazione della linea iperestesica non solo, ma aveva con¬ 
corso ad avvalorare il mio sospetto, che quest’ultima potesse in realtà rappresen¬ 
tare un qualche limite di passaggio e di differenziazione. Non è mio intendimento 
c 1 dire ora dei diversi casi in cui ho notato questo fatto, e sul quale dovrò ritor¬ 
nare quando parlerò delle ipoestesie in genere ed in ispecie di quel fenomeno, che 
io ho chiamato « la polarizzazione dell’anestesia isterica ». 

Per me non c’era quasi dubbio che le linee longitudinali o trasversali, rispetti¬ 
vamente iper od ipoestesiche nel sano e nel malato, si corrispondessero esattamente 
per la loro sede, perchè più di una volta dei punti anatomici di repère me ne ave¬ 
vano fornita la dimostrazione. Ho voluto però tentare un qualche altro mezzo ed 
escogitare un qualche artifizio, per avere, qualora fosse possibile, una prova più 
patente. E l’esperimento è stato di una semplicità grande. Ho ricercato sulla 
regione anteriore dell’antibraccio del mio soggetto di esame, due linee trasversali 
di prim ordine; anzi, siccome già in parte esistevano segnate da qualche giorno, 
non ho fatto altro che verificarne la sede esatta ed immutata e prolungarle d’ambo 
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i lati di qualche centimetro. x411a solita prova della « puntura strisciata » si rivelano 
in tutto il loro decorso costituite da punti iperestetici, come risulta dalle pronte 
risposte dell’esaminato, che sta come sempre adocchi chiusi. In corrispondenza del 
loro mezzo, determino l’anestesia d’una banda cutanea, frizionando per qualche mo¬ 
mento la parte con del cotone imbevuto d’etere solforico. Ripetendo allora la 
ricerca, trovo che sulla direzione esatta delle linee iperestesiche laterali e sul loro 
prolungamento perfetto, dove prima esisteva il segno che il solvente ha cancellato, 
al passaggio superficiale della punta dello spillo, viene accusata una repentina dimi¬ 
nuzione della sensazione già del resto fatta ottusa, in tutto quel territorio, dall’a¬ 
zione dell’anestetico (vedi fig. n. 3). 

+ - + 


cc 


+ - + 

FIO. 3. 

a - Anestesia provocata dall’etere. 

-1— Linea iperestesica. 

-Linea anestesica. 

Le due linee laterali, sempre iperestesiche, anzi assai più iperestesiche di prima 
quasi per un effetto irritativo a distanza prodotto dall’agente chimico, sono così 
riunite come da un ponte, da una linea intermediaria nettamente anestesica in 

confronto delle parti circostanti. 

La prova del compasso. 

Ecco due linee trasverse, che ho disegnato in questo soggetto il quale è ben 
educato all’esame, e sulle cui risposte pronte e sicure io posso ben fare affidamento. 
Vennero dapprima ricercate coll’impiego degli stimoli termici (freddo) e verificate 

poi coll’uso di stimoli dolorifici (puntura dello spillo). 

Se vero fosse, che la cute sottostante a queste due linee che vi ho tracciato si 

differenzi dalle parti immediatamente limitrofe per una iperestesia speciale e sia 
pur minimale, qualora due punte di un compasso, divise da un’eguale distanza che 
quelle, venissero con tocchi uniformi fatte discendere verso i loro segni, quando vi 
arrivano contemporaneamente a contatto, dovrebbero dare all’esaminato una qualche 

sensazione differente. 

Così ho pensato, ed il supposto ha ricevuto piena conferma dall’esperimento. 
Le linee esattamente ricercate hanno la distanza di 11 millimetri. Prendo un 
compasso dalle punte di avorio, che allontano fra loro di un eguale spazio, lo 
appoggio obliquamente sulla cute in senso parallelo alle linee stesse e così disposto, 
che la punta superiore stia al di sopra di esse e quella inferiore si trovi qualche 
millimetro al di sotto della linea superiore. Muovendo di qualche passo 1 fru¬ 
mento in senso orizzontale, ne comprimo lievemente le punte finché, se ciò è pos¬ 
sibile, l’osservato ne accusi la duplice percezione ed allora le faccio discendere con 
tocchi staccati ed avvicinati, uniformemente intensi. Quando giungono ambedue e 

(25) 
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simultaneamente in corrispondenza delle linee (v. fig. n . 4) il soggetto (che tiene 
gli occhi chiusi) avverte un passaggio, una differenza, una modificazione brusca, 
e due punte si sono confuse in una sola e la netta sensazione del loro contatto, 
a 1 opposto di quanto si sarebbe supposto a priori, si è fatta più debole, è divenuta 

pm ottusa, si è quasi spenta. Oltrepassato il limite, essa di nuovo si intensifica 
e di nuovo si presenta la ricognizione del doppio tocco. 

In causa della piccola apertura delle due punte, non è sempre facile, anche 
comprimendole sulla pelle e muovendole, che l’esaminando riconosca i due contatti, 
n questo caso richiamo la sua attenzione soltanto sulle eventuali differenze che 
egli può percepire, in un dato momento, nell’intensità dei regolari e leggerissimi 



Fio. 4. 


tocchi, che gli vengono impressi sulla cute. Non devesi insistere molto nella ricerca 
sulla stessa sede, perchè il soggetto si confonde. Le prime prove sono le più sicure. 

Ho ripetuto resperimento su 15 individui sani, con 12 risultati positivi e tali 
considero tutti quei casi nei quali, in corrispondenza delle due linee, venne accu¬ 
sata una differenza di sensazione ed in qualunque modo avvertito un mutamento. 
Nove volte si è verificato un cambiamento in meno, per ciò che riguarda l’inten- 
sità del tocco, come risulta dalla mia prima esperienza. Trascrivo dalle mie note le 
stesse parole con cui i soggetti d’esame (in gran parte persone colte) qualificavano 
la differenza: « Le due punte si confondono in una — se prima pungono poi toc¬ 
cano la sensazione si ottunde — la sensazione diviene indistinta — il contatto 
diminuisce — il contatto si perde, ecc. ». Negli altri tre casi veniva egualmente 
riconosciuto « un passaggio » se nonché un esaminato sentiva sopra le linee una 
sola punta più forte, un altro avvertiva una sensazione speciale indefinibile, per il 
terzo « i due tocchi si confondevano in una puntura unica come su carne viva ». 

Ho fatto infine la prova sopra due ammalati, dei quali uno presentava una 

zona iperestesica di natura isterica; l’altro, colpito da atrofia muscolare del tipo 

( 26 ) r 
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Charcot-Marie, un’ipoestesia nell’estremità distali degli arti superiori. Nel primo caso, 
su due linee iperestesiche, la percezione prima accusata delle due punte si tramu¬ 
tava nella percezione di una punta sola ma più penetrante, nel secondo, su due 
linee ipoestesiche veniva riconosciuta chiaramente la diminuzione brusca di un 
contatto unico. 

Intorno ad alcune zone di Head. 


Il fatto già noto da lungo tempo, che il dolore nelle affezioni viscerali oltre 
che limitarsi all’organo ammalato spesso si diffonde in altre sedi e che veniva dagli 


antichi semplicemente considerato come un fenomeno di « simpatia » o vagamente 
interpretato come l’effetto di anastomosi più o meno ipotetiche dei tronchi nervosi, 
pare abbia attirato più da vicino l’attenzione di Ross nel 188S e poi di Mackenzie 
nel 1892. Il primo osserva che il dolore somatico , come lui lo chiama, associato a 
quello veramente splancnico, assume secondo la descrizione dei malati una disposi¬ 
zione segmentaria, lo riferisce alla possibile influenza dei rami comunicanti del sim¬ 
patico, ed ammette che esso sia in rapporto con quelle stesse radici spinali, colle 
quali si mettono appunto in relazione le fibre simpatiche irritate dalla lesione pri¬ 
maria dell’organo colpito. Il secondo, anziché por mente ai disturbi subiettivi del¬ 
l’ammalato, entra in un campo più positivo e descrive le iperestesie cutanee, che 
accompagnano il dolore causato dalle malattie viscerali. Subito dopo, nel 1893 Head 
inizia le sue pubblicazioni, riportando il risultato delle sue importanti ricerche sullo 
stesso argomento. Egli trova, analizzando il dolore nel corso delle affezioni gastriche 
prima e di quelle degli altri organi poi, che esso va spesso unito ad una ipersen¬ 
sibilità che colpisce determinate zone cutanee, dentro le quali esistono dei punti 
più specialmente dolorosi, che con quelle assumono definiti rapporti. 

L’iperestesia di queste zone non è tattile, ma termica e dolorifica; i loro con¬ 
fini sono costanti e sono netti, i riflessi cutanei sono esagerati nel loro dominio. 
Però, notisi bene, esse non hanno sempre margini regolari ma quelli propri di cia¬ 
scuna s’intromettono in quelli della soprastante o sottostante, per modo da essere gli 
uni agli altri complementari, corrispondendosi perfettamente senza embricarsi, come 
invece succede, secondo Sherrington, per le zone radicolari della sensibilità tattile. 

L’Head riporta delle numerose figure, nelle quali rappresenta coi loro punti di 
iperestesia massima la forma ed i limiti di questi territori, ed anziché pensare, 
come Ross aveva ammesso, che fossero in rapporto coll’innervazione radicolare, 
giudica che essi siano l’esponente cutaneo dei diversi piani midollari. Non si trat¬ 
tava dunque, secondo lui, di bande rizomeriche, ma di campi mielomenci. 

Noi così pensiamo, dice il clinico inglese, che il midollo sia decomponibile in 


tanti segmenti naturali. 

L’eccitamento che si diffonde da un organo malato, viene trasmesso attraverso 
le vie del simpatico che se ne dipartono, ad uno di quei segmenti spinali. Questo 
ne risente un patimento, ma poiché il viscere è quasi insensibile allo stato normale 
ed è per esso molto scarso il nostro potere di localizzazione, succede una specie di 
errore psichico per cui quella sua sofferenza viene riferita alla periferia e precisa¬ 
mente a quella zona cutanea dalla quale si dipartono quelle fibre sensitive, che con 
decorso centripetale giungono a quel dato segmento impressionato. 
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Io sono andato alla ricerca di qualche zona iperalgesica di Head, in alcune 
malattie dolorose di organi interni. Colla punta dello spillo, come comunemente si 
usa, dapprima indagavo, avendo in mente gli schemi proposti dall’A. surricordato, 
se ed in quale località all’incirca, era constatabile un lieve aumento della sensibi¬ 
lità dolorifica. Trovata la sede di quest’area, la venivo più esattamente circoscri¬ 
vendo col metodo della puntura caduta di cui ho già fatto cenno e che, come 
ripeto ora, non consiste in altro che nel far cadere perpendicolarmente sulla cute 
dalla stessa altezza, maggiore o minore a seconda dei casi, ma sempre con quella 
uniformità e quella regolarità che solo dall’esercizio può derivare, lo spillo inne¬ 
stato alla piccola assicella liscia e scorrevole fra le tre prime dita allentate, e non 
stretta da queste come una penna da scrivere. Cominciando l’esame dalla periferia, 
dapprima faccio compiere in questo modo alla punta metallica dei passi allontanati 
fra loro p. es, di un centimetro circa: quando poi giungo sul confine del terirtorio 



4 



FIO. 6. 


ipersensibile (stimolando continuamente l’osservato all’attenzione ed alla risposta 
immediata) ripeto la prova con punture molto più avvicinate, ed affinando l’esame 
quanto più da presso si vien costringendo il campo iperestetico. Ho trovato con 
questo metodo, che i confini irregolari delle zone di Head, man mano che si pro¬ 
cede nella ricerca si regolarizzano, e che le linee di passaggio si rettificano a costi¬ 
tuire schemi geometrici. Non mi sono accupato, eccetto che in un caso tipico, delle 
sedi del dolore riflesso, dei punti cioè d’ iperalgesia massima situati dentro quelle 
aree e che stanno ad indicare, secondo la geniale ipotesi dell’osservatore americano, 
le parti cutanee le quali sono in più intima relazione col segmento midollare più 
direttamente interessato.Riporto qui soltanto qualcuna delle mie osservazioni: 

Una zona ipeiestesica rettangolare, situata nel giusto mezzo del dorso, col suo 

limite superiore fra la 3 l e la 4 a vertebra dorsale, in un caso di aneurisma del¬ 
l’aorta (v. fìg. 5). 

Una zona egualmente rettangolare in una gastropaziente, situata nel quadrante 

supei ioie di sinistra e limitata all’interno da quel tratto della linea mediana del 

coipo, che discende dall angolo epigastrico fino ad un dito trasverso sopra l’ombe¬ 
lico (v. fìg. 6). < 

( 28 ) 
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Una fascia regolare, che circonda tutto intorno il torace, nel dominio assegnato 
alla VI radice dorsale all’incirca, in un caso di voluminoso tumore cronico di milza 

<v. fig. 7). 



FIG. 7. 


i 


é. 



\ / 

FIG. 8. 




Un territorio quadrato di 18 cm. di lato, il cui limite superiore corrisponde ad 
una linea trasversa passante per l’angolo epigastrico, e quello inferiore ad un altra 
decorrente parallelamente alla prima 5 cm. sotto l’ombelico. In questa vasta zona 
lievemente iperestetica per il dolore, il caldo ed il freddo, dove i riflessi epigastrici 
e addominali si manifestavano con un’accentuata vivacità, era incluso un altro 
campo d’iperestesia massima, della forma di rettangolo, col lato minore di 7 cm. 
ed il maggiore di 13 situato sulla linea mediana e corrispondente alla sede del 
maggior dolore accusato dal paziente affetto da ulcera gastrica (v. fig. 8). 

Come si vede da queste figure, le zone d’iperestesia che io ho trovato, per la 
loro regolarità si differenziano da quelle di Head, perchè negli schemi di questo au¬ 
tore appaiono più deformate nei loro contorni. Non dubito però un istante, che altri 
ricercatori, usando altri metodi, possano assegnar loro una forma diversa da quella 
descritta da me non solo, ma ben anco da quella attribuita dallo stesso Head e ciò 
è tanto vero, che molti fra essi, esaurita la loro pazienza, rmunziarono infine a 
queste indagini dicendo che le zone sono incostanti, indecise e mobili come ombre. 


Innervazione periferica. 

Ritenendo che tutti i disturbi obbiettivi della sensibilità di origine centrale, di 
natura organica o funzionale, anziché essere diffusi senza un ordine sulla superficie 
cutanea, fossero sempre compresi dentro limiti fissi e regolari e costretti dentro 
barriere già preparate e prestabilite, pensai che a questa stessa legge non avreb¬ 
bero dovuto sottrarsi nemmeno i territori dell’innervazione periferica. 

Mi richiamai alla mente le aree assegnate dai nostri schemi ai nervi cutanei 
dell’arto superiore ed inferiore. Vidi nel primo, nella sua faccia anteriore, la linea 
longitudinale mediana dividere la zona del n. brachiale cutaneo interno da quella 
del muscolo-cutaneo e nella faccia posteriore, fra esse decorrere la banda del ra- 
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diale In alto, verso la radice dell’arto, linee oblique o leggermente curve separare 
questi territori da quello dell’accessorio del brachiale cutaneo interno e del circon¬ 
flesso. In basso, nella mano, considerai alla sua faccia palmare la longitudinale che 
seguendo la linea assile del penultimo dito, divide il campo dell’ulnare da quello 

del mediano : al polso, le parti innervate dai rispettivi rami cutaneo-palmari eoi 

miti inferiori un po incurvati, e quelli superiori quasi trasversi e situati questi 
ultimi ad uguale livello, come fossero parti dello stesso segmento. Nel dorso 
della mano la linea obliqua die sta fra il radiale e l’ulnare e che continua in 
basso a dividerli dopo essere divenuta parallela all’asse dell’arto, ed essere discesa 
ne giusto mezzo del 3“ dito per arrestarsi alla seconda falange. Infine il territorio 
e mediano occupante sull’indice e sul medio il dorso della 2* e > falanee e 
sull anulare solo la metà esterna di queste stesse falangi. 

Io non potei non pensare alla loro possibile coincidenza ed al loro possibile 
rapporto con quelle linee, che reputo iperestesiche nel normale e che, discese giù 
per e braccia, si continuano così al dorso come alle palme delle mani con la linea 
assile del e loro dita e non potei trattenermi dal supporre un eventuale rapporto 
fi a quei limiti che separano sulla faccia dorsale delle dita stesse i ricordati terri- 

i° rl io .r'T’ dell ulnare e del rad 'ale e quei segmenti trasversali, distanti fra 
loro 10-12 millimetri circa, che io avevo trovato circondare a guisa di tanti anelli 
come le braccia e gli antibracci, così le mani e le loro dita. 

Ecco per esempio quello che ho potuto stabilire col mio metodo di esame in 
qualche caso che mi si è offerto fìn’ora : 

In una nevrite dell’ulnare, ho trovato lipoestesia della mano dentro i suoi li- 
m.tr classici con questa variante però, che in corrispondenza del polso, al lato dor- 
sale, la linea di confine col territorio del radiale non era rappresentata da una 
curva, ma dal convergere di due rette e che nella faccia anteriore, il limite supe¬ 
riore dell’ipoestesia, nel dominio del ramo cutaneo-palmare, anziché essere un po’ 
inclinato era perfettamente trasversale. 

In una nevrite del crurale, ho potuto nettamente verificare che il confine di 
separazione fra questo nervo e quello cutaneo-peroneale era segnato da una linea 
obliqua, che incontrava sotto il ginocchio e sulla spina della tibia quella longitu¬ 
dinale, che discendendo separa per buon tratto il territorio di quest’ultimo da 
quello del safeno interno, che era intensamente ipoestesico. 

A sua volta il safeno veniva sul dorso del piede diviso dalla parte sensibile inner¬ 
vata dal nervo muscolo-cutaneo dell’ischiatico popliteo esterno mediante il prolunga¬ 
mento della linea longitudinale surricordata, che decorreva in basso sul tendine 
del muscolo tibiale anteriore e si continuava, linea assile dell’alluce, fino al punto 
di mezzo della sua radice ungueale. Siccome poi in questo caso fortunato il pro¬ 
cesso nevriti co non si limitava esclusivamente al n. crurale ma aveva interessato, 
quantunque in grado assai più lieve, anche altri rami minori del plesso lombare! 
mi fu possibile di limitare ancora il dominio del ramo crurale del genito-cru- 

rale, che si avanzava, quasi come nei nostri schemi, alla radice della coscia ad 
aDgolo retto. 

Riguardate infine sui comuni schemi quali sono le aree facciali occupate dalle 
tre branche del 5° paio. La mandibolare è segnata per esempio con linee curve, lo 
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invece in questo .caso che presento (v. fig. 9) e in cui la stessa branca era stata 
lesa per un colpo d’arma da fuoco, ho trovato che l’anestesia corrispondente ve¬ 
niva rinchiusa fra linee rette e parallele. Il limite anteriore non inclina dolcemente 
per raggiungere l’angolo boccale, ma incontra invece una linea retta, che si pro¬ 
lunga all’infuori per un centimetro circa dall’angolo corrispondente della commes¬ 


sura labiale. 

Lo stesso reperto ho ottenuto in un altro caso, il primo anzi osservato in 
ordine di tempo, in cui si trattava di una donna con nevrite del V° da meningite 
basilare luetica. Ma di questo dirò in seguito parlando dei limiti fra la I a e la II a 
branca, ed a proposito delle linea oculo-auricolare. Ecco adunque in quali minimi 
termini si può per il momento ridurre la questione : Il confine fra il II ed il III 
ramo del trigemino è rappresentato, ai lati della bocca, da una curva o da un an- 


i 


Fig. 9. 



gelo? Semplice è il problema e facile, sembra, la risposta. Eppure come importante 
ne potrebbe essere la soluzione. 

Con ciò non intendo affatto di dire, naturalmente, che tutte le anestesie nel 
territorio della IIP branca del trigemino debbano avere la forma che io ho tro¬ 
vata e descritta ; anzi so bene che l’innervazione sensitiva va soggetta a mo te 
variazioni individuali, ed è cosa nota che le interferenze sono molto diverse specie 
fra due campi attigui, come ad esempio per i nervi sensitivi del capo venne di¬ 
mostrato da Frohse e da Zander. Dico solamente che nei miei casi cosi era, anzi, 
per essere più preciso, dico che con quel metodo così ho trovato (Nissl ha trovato 
le zolle cromofile col suo metodo) e ritengo che quando vi sono delle differenze, cioè 
dei restringimenti o dei prolungamenti in qualsiasi direzione fuori dei confini clas¬ 
sici, quelli non siano irregolari ma vengano sempre governati da un dato ordine 

fisso e compresi dentro un dato schema regolare. 

Il fatto che i limiti del III ramo del V siano rappresentati da linee rette e 

parallele o da linee spezzate ed oblique, e che si protendano talora posteriormente 

oltre il padiglione auricolare fino alla regione mastoidea o più in là, non infirma per 

nulla le mie vedute. 
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Malattia di Raynaud. 

Disturbi della sensibilità a topografia metamerica (pseudo-radicolare). - Q uan - 
unque si conoscano i disturbi subiettivi della sensibilità nella malattia di Rav- 
nau pare che gli autori non si siano troppo occupati di quelli obbiettivi e della 
loro topografia Solo nel 1905 il Mirallié riferì alla Società di Neurologia di Parigi 
su d. un caso d, asfissia locale delle estremità superiori, concernente un giovane di 
3 anni e sul quale era stato praticato un minuto esame, nelle mani, di tutte le 
forme della sensibilità superficiale per il tatto, il dolore, il caldo ed il freddo che 
erano alterati nello stesso modo e con la stessa topografia. Mirallié trova in ambo 
a mani un ipoestesia a guanto, che arriva fino a due dita trasverse sopra il polso 
Le ultime quatto dita sono invece anestesiche ed il limite di passaggio fra l’ipoe- 
stesia soprastante e l’anestesia sottostante, è segnato cosi sul dorso come sulle 
palme delle mani stesse da una linea, che decorre obliquamente in alto dal mar- 
gme ladiale a quello ulnare. L’anestesia è tanto più accentuata quanto più si di¬ 
scende verso la punta delle dita e, oltre a ciò, va aumentato dal lato radiale verso 
quello ulnare in modo che la mano sembra « décomposée en bandes parallèles à 
axe c u membre, et d’autant plus anesthèsiques, pur la mème ligne circulaire, que 
on se rapproche davantage du bord cubital du membre ». Senza però dire il nu¬ 
mero e la distanza di queste bande, l’A. le chiama senz’altro radicolari e la topo¬ 
grafia di que, disturbi sensitivi indiscutibilmente radicolare, quantunque all’appa- 
renza pseudo-metamerica. 

Io ho potuto esaminare una giovine donna, della quale non credo necessario 
riportare la storia, affetta da una forma tipica di questa malattia. Mi interessa 
solo di accennare alla topografia dei disturbi sensitivi, che ho potuto constatare 
con paziente esame. Dico subito che non vi era traccia di dissociazione, e che gli 
stimoli tattili e termici si comportavano nelle diverse parti delle mani come quelli 
dolorifici, per quanto riguardava la loro topografia. Ecco quanto ho trovato: 

Palmo della mano destra. — Ipoestesia delle falangette delle tre ultime dita e 
i quella ungueale del pollice, ipoestesia che viene percepita lungo una linea per¬ 
fettamente trasversale rispetto all’asse longitudinale delle dita stesse, e che au- 
menta poi d’intensità verso la punta delle medesime. La linea trasversa di confine, 
si continua allo stesso livello tutt’intorno le dita, per modo che quella della faccia 
palmare corrisponde a quella della faccia dorsale, congiungendosi in un anello : 
ipoestesia a ditale. Nell’indice, che è, lo si noti bene, il più colpito dalle lesioni tro- 

c le, 1 ipoestesia invade oltre che la falangetta anche la falangina e parte della fa - 
Jange, arrestandosi quivi con margine netto. 

Ho già detto che i confini dell’ipoestesia si trovano ad egual livello così nella 
taccia palmare che dorsale, per cui non è necessario che io la descriva per il dorso 
della mano e non occorre nemmeno che parli della sua topografia nella mano si¬ 
nistra, perchè havvi una perfetta simmetria delle lesioni. Ma v’è da aggiungere 
un altro fatto. Se colla punta dello spillo si discende lungo il lato ulnare del¬ 
la,it,bracco verso le tre ultime dita, per quanto la prova si ripeta e si cerchi 
di renderla più minuta, non è dato di incontrare nè al polso nè alla mano 

(32) 


RICERCHE SULLA. SENSIBILITÀ CUTANEA DELL’UOMO 


50 » 


alcun accenno di ipoestesia finché non si giunge, come venne detto, alle ultime fa¬ 
langi. Qualora però si pratichi lo stesso esperimento lungo il lato radiale dello 
stesso avambraccio, con punture cadute , leggere, uniformi ed avvicinate, circa due 
dita trasverse al di sopra dell’apofisi stiloide del radio s’incontra il limite superiore 
d’una zona di lievissima ipoestesia, limite che abbraccia come un mezzo anello in 
quel punto il lato radiale, così nella faccia anteriore che posteriore. Quel tratto 
ipoestesico, che si prolunga in basso verso il pollice e verso l’indice finché avviene 
il passaggio brusco all’ipoestesia assai più intensa delle loro ultime falangi, è limi¬ 
tato all’interno da una linea che discende in basso nello spazio interdigitale esistente 
fra il 2° e il 3° dito ed arriva in alto, sopra il polso, così nella faccia palmare che 
dorsale, ad incontrare la linea tras versa sopra descritta (v. fig. 10). 



In un altro caso di malattia di Raynaud, ho trovato egualmente alle dita delle 
ipoestesie abbastanza intense, perfettamente circoscritte da segmenti trasversi e ri¬ 
spettivamente circolari attorno le medesime, e per di più una lieve ipoestesia a 
guanto che giungeva in alto fino all’articolazione radio-carpica. Non credo però di 
riferirmi anche a questo caso, al quale ben poco valoie potrei accordare rispetto 
alla topografìa dei disturbi sensitivi di tale malattia, trattandosi di una giovine che 

presentava delle stimmate decisamente isteriche. 

Tralascio anche di diffondermi sopra un terzo ammalato di asfissia delle estre¬ 
mità superiori, nel quale si riscontrava, in ambo le mani, un’ipoestesia nettamente 
segmentaria, che s’iniziava lungo una linea trasversa passante in corrispondenza 
delle articolazioni metacarpo-falangee, e che veniva aumentando verso l’estremità 

distali delle dita. 

Vediamo ora a qual tipo debba riferirsi l’anestesia del primo caso. Indubbia¬ 
mente la direbbero di forma radicolare Mirallié, e con lui tutti quelli per i quali è 
sufficiente che essa affetti la disposizione di una stria parallela all’asse longitudi¬ 
nale di un arto, o che si possa decomporre in bande juxtapposte, per considerarla 
tale. Ma quando io avrò dimostrato che anche nell’isteria si osservano delle ane¬ 
stesie costituite da bande longitudinali sempre più ipoestesiche quanto più si av¬ 
vicinano ad una data regione, potrà forse darsi che venga un poco scosso quel 
concetto invadente, che fa oramai della rizomeria il tipo dominante delle anestesie, 
perchè, almeno per quanto mi sappia io fino ad ora, tutto si è supposto per quanto 
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riguarda la patogenesi dell’isterismo, alPinfuori della possibilità che esso dipenda da 
una malattia delle radici spinali. 

Nel caso di Mirallié i disturbi sensitivi aumentavano, per uno stesso piano, a 
misura che ci si avvicinava al margine ulnare. Nel mio, in modo brusco andando 
verso il margine radiale, sulla linea del secondo dito, più colpito. La mia malata 
percepiva all’esame solo il passaggio segnato da quella linea longitudinale sud- 
descritta ma non sono affatto alieno dall’ammettere, che questo passaggio si facesse 
in realtà grado grado per « bande parallele all’asse dell’arto ». Tuttavia noi non 
abbiamo alcuna prova od argomento probativo per ascrivere al tipo radicolare quella 
ipoestesia, poiché non si prolunga su per l’antibraccio ed il braccio come avviene 
in quelle lesioni che colpiscono direttamente le radici, laddove essa si arresta d’un 
tratto quasi tagliata ad angolo retto da un segmento trasverso come nell’isterismo, 
secondo una linea d amputazione. Ma tornerò su questo argomento parlando della 
siringomielia. Intanto manifesto solo il mio pensiero circa questo caso di morbo di 
Raynaud, prendendo appunto le mosse dall’osservazione di Mirallié, che ha avuto 
il merito di compiere, io credo per primo, un minuto esame della sensibilità in 
questa forma morbosa. Egli parla di disturbi sensitivi a topografia radicolare 
(pseudo-metamerica) : a me invece sembra, che si potrebbe dire con egual ragione 
trattarsi nel caso suo ed in quello mio, di disturbi della sensibilità a topografia 
metamerica e pseudo-radicolare. E accendo deliberatamente il conflitto fra questi 
due termini di topografia radicolare e metamerica perchè mi è venuto il sospetto, 
che noi non abbiamo ancora un concetto del tutto chiaro intorno al significato 
delle due denominazioni e mi è sorto il dubbio, che talvolta a questo proposito ci 
inganniamo nella ricerca e andiamo errati nell’interpretazione. 

Se questo dubbio è ingiustificato, tanto meglio. Vuol dire allora che le nostre 
conoscenze sull’innervazione sensitiva radicolare e spinale sono perfettamente illu¬ 
minate, che riposano oramai sopra basi anatomo-fisiologiche ben salde, e tali da non 
offrire più il campo ad alcuna investigazione e ad alcuna discussione. 


Meralgia parestetica. 

Succede talvolta, come ho notato per es. in qualche caso di nevrite e di tabe, 
che anche nella malattia di Bernhardt l’infermo possa con molta precisione segnare 
col proprio dito i contorni di un’ area cutanea parestesica, corrispondente per la 
sua sede, la sua estensione e la sua forma, a quella ipoestesica che viene poi deli¬ 
mitata dall’osservatore. Spesso in quella regione il paziente dice di provare un senso 
di « intormentimento », di avere la pelle « morta » quasi trasformata in un pezzo 
di pergamena, secondo la similitudine che è ben corrispondente alla verità. Ora 
in questi casi la delimitazione dell’area ipoalgesica colla punta dello spillo, riesce 
singolarmente facile e precisa. Non è più l’anestesia dell’isterica oscillante e mute¬ 
vole ad ogni prova; è qualche cosa di più fisso, di più stabile, di più determinato. 

Io ho avuto agio di esaminare una di queste zone situata nella faccia antero- 
esterna della coscia sinistra di un individuo, che presentava appunto il quadro della 
meralgia parestetica. Veramente la zona non si limitava allo stretto dominio del 
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nervo cutaneo femorale esterno, ma si spingeva anche un po’ più verso l’interno 
ad invadere il campo del crurale: si sa del resto, che ciò si verifica qualche volta 
in questa forma morbosa. Ad ogni modo per noi ora poco interessa di conoscere la 
esatta sede di quest’area, che discendeva dalla radice della coscia fino ad una linea 
trasversa passante pochi centimetri sopra il margine superiore della rotula, limitata 
all’infuori dal confine del femoro-cutaneo esterno, ed all’indentro presso a poco 
dalla linea mediana della coscia stessa. Interessa invece di sapere, che i margini 
di questo territorio ipoestesico erano netti. 11 malato li segnava colla punta del 
suo dito con tutta precisione, ed erano costanti s’egli se ne stava ad occhi aperti, 
spettatore sereno dell’esame praticato collo spillo, come quando dava le sue risposte 
ad occhi chiusi e percepiva il passaggio fra la parte sensibile e quella insensibile, 
se la punta metallica veniva mossa di un piccolo passo al di qua o al di là della 

linea che segnava il limite differenziale. 

Ho già detto in addietro, che nelle mie ricerche istituite in un grande numero 
di malati, avevo potuto osservare come i confini accusati dall’infermo fra il ter¬ 
ritorio cutaneo normale e la zona ipo od anestesica, si continuavano sempre con 
una linea iperestesica. Che se anche l’indagine non era stata troppo fine e troppo 
paziente, e se anche, il che spesso accade, il campo segnato non comprendeva tutto 
intero quello ipoestesico fino ai suoi estremi confini ma solo un territorio centrale, 
percepito in quell’istante, usando quel dato metodo, da un osservato che prestava 
quel dato grado di attenzione, era pur sempre constatabile il prolungamento delle 
linee marginali del campo stesso, in altre continuanti lungo quella direzione, linee 
più o meno iperestesiche od in vario modo disestesiclie, ma sempre di passaggio e 

di differenziazione. 

Ora io presento un disegno schematico (v. fig. 11) il quale mostra un segmento 



Fio. il. 


inferiore del territorio parestesico ed anestesico situato nella faccia antero-interna 
della coscia del mio malato di meralgia, che, per le ragioni suddette, ben doveva 
prestarsi per verificare se in realtà quei margini cosi netti dell ipoestesia, che era 

intensa, si prolungassero in linee iperestesiche. 

Infatti le linee punteggiate stanno appunto ad indicare nella figura il breve 

tratto di una linea ipersensibile per il freddo e per il dolore, che circondava sopra 
il ginocchio la faccia interna della coscia e di un’altra longitudinale che discendeva 

in basso verso la rotula. 


s 


(35) 


512 


IL POLICLINICO 


IV. 

Arcispedale di S. Spirito in Sassia - Roma 


Nevrosi e forme organiche 


Esiste i.inn nevrastenia ? 


Nota preventiva del Dott. GIAN LUCA LUCANGELI. 

« 

Nei trattati di patologia nervosa vige ancora la tendenza a schematiz¬ 
zare le vane forme morbose, quantunque sia stato proclamato da tutti il 
metodo sperimentale e positivo. È vero che si segue ancora questo metodo 
a solo scopo espositivo e didattico; ma, appunto per questa ragione, si fanno 
radicare nella mente di noi principianti dei preconcetti, i quali poi nella pra¬ 
tica ci pongono in grande imbarazzo, quando, più che il malato studiando la 

malattia, non sappiamo in quale reparto del tradizionale casellario essa si debba 
collocare. 

Così, di fronte alla grande divisione fra nevrosi e forme organiche, siamo 
indotti — da un lato a ritenere la qualifica di malattie funzionali più come 
definizione che come confessione di una incompleta conoscenza ed insufficenza 
degli attuali metodi di indagine — dall’altro a considerare le malattie orga¬ 
niche come forme definitive ed inguaribili. Invece attualmente lo studio del 
problema ecologico e patogenetico, per quanto non ancora completamente 
risolto, e le ricerche istologiche e sperimentali, pongono fortemente in dubbio 
l’esistenza di vere nevrosi nel senso ristretto e letterale della parola, e allar¬ 
gano di molto il campo delle forme organiche. Infatti il Brissaud si domanda, 
molto opportunamente, se l irritazione semplice del fascio piramidale sia, o 
non sia organica ; e soggiunge che vi è un infinità di gradi in una ma¬ 
lattia organica, secondo il grado di intensità della lesione. Ed invero le varie 
influenze morbose (disordini nello sviluppo, malattie costituzionali, intossica¬ 
zioni, infezioni, esaurimento), benché sì diverse fra loro, possono produrre nel 
tessuto nervoso gli stessi sconcerti e le stesse alterazioni. D’altra parte cia¬ 
scuna di esse, a seconda della propria violenza ed estensione, come pure 
della forza di resistenza dell organismo, può causare i danni più disparati, i 
quali vanno dalle lievissime variazioni della struttura micro-chimica, alle al¬ 
terazioni cellulari dimostrabili solo con i più recenti metodi istologici, e fi¬ 
nanche alle più gravi lesioni visibilissime ad occhio nudo. Un organo tut¬ 
tavia può essere non solo irritato, ma anche leso, temporaneamente, e ritro¬ 
vare in seguito i suoi caratteri e la sua funzione normale. Così dai disturbi 
considerati come puramente e classicamente funzionali, si giunge, per una 
discesa insensibile, fino alle alterazioni anatomiche più manifeste, essendo già 
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entrati nel campo delle forme organiche, quasi senza avvedersene, attraverso 
a una zona grigia con limiti molto incerti e imprecisabili. 

Entro questa zona grigia sono comprese in gran parte, se non comple¬ 
tamente, tutte quelle forme, diverse per etiologia, sede ed entità dei disturbi, che 
sono state incluse nel dominio così vasto e così impreciso della nevrastenia. 

Escludendo anche tutte le nevrosi e tutti gli sconcerti cui, non solo i 
profani, ma anche alcuni medici hanno adattato questa comoda denomina¬ 
zione di nevrastenia (forme nevropatiche semplici, degenerative, isteroidi, 
psicasteniche, ipocondriache, ecc.), nemmeno tutte le altre sindromi che sem¬ 
brerebbero avere maggior diritto ad essere così chiamate lo posseggono effet¬ 
tivamente. 

Anche in questo gruppo sconvolto e disordinato bisogna fare opera di rior¬ 
dinamento, scindendo le astenie di origine propriamente nervosa da tutte le altre. 

« La maggior parte delle energie organiche, le energie efficienti sono for¬ 
nite dal metabolismo e dalle secrezioni, mentre il sistema nervoso ha sopra 
tutto per funzione l’organamento nell’impiego della forza creata fuori di esso, 
di favorirla o di inibirla. Chiamare nevrastenia ogni diminuzione d’energia è 

dunque un errore d’interpretazione. La nevrastenia è una varietà di 

astenia, ma non è tutta l’astenia » (1). Bisogna sostituire un’idea falsa di 
un’unica nevrosi nevrastenica, sinonimo di tutti gli sconcerti vaghi, con una 
idea esatta di più astenie di origine nervosa a substrato organico. Le ultime 
ricerche sul ricambio nei nevrastenici hanno messo in evidenza una serie di 
anomalie della costituzione chimica del sistema nervoso, e d’altra parte l’espe¬ 
rimento e l’istologia patologica hanno dimostrato i vari moventi etiologici 
della forma morbosa in discorso, atti a produrre, in condizioni ad essi favo¬ 
revoli, lesioni delle cellule nervose, dimostrabili con i nostri mezzi di inda¬ 
gine, ad esempio la cromatolisi. « Fra tutte le nevrosi o psico-nevrosi le ne¬ 
vrastenie sono forse le sole, contrariamente a quanto si dice sempre, che 
posseggono una base anatomica, una cattiva conformazione della cellula, sia 
congenita che acquisita » (Deschamps). Così considerate giustificano e spie¬ 
gano l’esistenza, in alcuni casi di esse, di certi sintomi i quali da neurologi 
autorevolissimi furono ritenuti, come vedremo in seguito, incompatibili con 
il concetto di nevrastenia come nevrosi, avuto generalmente sinora. 

Della esistenza di più nevrastenie si è già da qualche anno formata la 
persuasione, dopo la constatazione di una nevrastenia cerebrale , di una ne¬ 
vrastenia spinale, di una nevrastenia vago-simpatica , ecc. 

A queste forme se ne potrebbero ormai aggiungere due altre: una bui- 
bare o meglio bulbo-spinale , se come tale vogliamo considerare la sindrome di 
Erb-Goldflam (2), ed una cerebellare. Insisto per ora su quest’ultima, comu- 

(1) A. Deschamps. Les maladies de VÉnergie. Les asthénies générales. Paris, F. 

Alcan, 1908. . , , ~ 

(2) La sede bulbare delle lesioni di questa malattia fu già proclamata da Uppen- 

heim, Struempell, Charcot e molti altri, in base alle autopsie. Credo opportuno ram¬ 
mentare qui « Un caso di miastenia pseudo-paralitica a decorso rapido ed esito in gua¬ 
rigione », descritto nel 1898 nella Riv. di Psicol., Psich. e Neurop. dal dott. Montesano, 
il quale pure l’attribuì ad una lesione nei nuclei motori bulbo-spinali. 
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nicando un caso di tal genere, caduto sotto la mia osservazione in questo 
Ospedale (1). 

Anamnesi. — Q. N. fu Antonio, nato a Rieti (Perugia) il 

26 marzo 1864, celibe, calzolaio e portiere. 

Il padre morì all’età di circa 82 anni in seguito ad un ictus apopletico: 
non era bevitore. La. madre morì a circa 66 anni, dodici giorni dopo un ictus. 
Ha un fratello ed una sorella viventi, in buona salute e non sofferenti di 
malattie nervose. Una sorella morì nell’infanzia per malattia non preci¬ 
sabile . un altra morì a circa 25 anni di età in seguito a malattia acuta 
dell encefalo non precisabile (meningite tubercolare?) durata circa una settimana. 

Il paziente nacque a termine con parto spontaneo e in buone condizioni: 
ebbe allattamento materno. Non rammenta di essere mai stato malato nella 
infanzia* nega di aver mai sofferto attacchi eclamptici. 

Verso i 10 anni soffrì di una parotite epidemica bilaterale : pare che 
poco dopo avesse una febbre durata una dozzina di giorni; di essa non sa dare 
altri particolari. A circa 18 anni, in seguito all’estrazione di un dente cariato, 
a quanto pare non ben praticata, ebbe una eresipela alla faccia. Su quell’età 
contrasse blenorragia di cui per insufficienza di cure soffrì per circa 9 mesi. 
Verso i 22 anni si contagio di nuovo di blenorragia, e ancora questa volta 
curandosi insufficientemente ne ebbe per circa sei mesi: a quell’età ebbe 
anche condilomi acuminati. Nega di aver mai contratto ulceri e tanto meno 
lues. Non sembra abbia mai commesso abusi sessuali. 

Buon bevitore, beve in media da più di un litro a due litri di vino al 
giorno: ma spesso trovandosi in comitiva con amici oltrepassa questa quan¬ 
tità giornaliera raggiungendo i tre litri : beve anche liquori (Fernet, Ver¬ 
mouth), ma non eccessivamente. Discreto fumatore, cominciò a fumare verso 

i 15 anni, non avendo mai superato la quantità di due sigari al giorno, per 
lo più alla pipa. 

Quando era ancora giovinetto ebbe alcune volte dei deliqui per cui aveva 
appannamento della vista, offuscamento della coscienza e cadeva in terra 
privo dei sensi, rimettendosi completamente dopo brevi istanti. 

Verso i 23 anni ebbe un’intensa emozione di spavento, di cui anche at¬ 
tualmente rammenta tutti i particolari. Egli afferma di avere avuto sempre 
un carattere tranquillo e un contegno piuttosto riserbato e taciturno. Sola¬ 
mente da 6 a 7 anni ha notato in sè inquietudine, irritabilità e irascibilità. 

Circa 11 anni or sono venne dalla sua patria in Roma, dove trovò un 
posto di portiere in una casa al Corso Umberto I. La sua guardiola è a ter¬ 
reno, costruita con tre sottili pareti in un cortile ristretto ed umido ri¬ 
pieno di aiuole e vasi con fiori e piante ornamentali. Per molto tempo non 
avendo altro ambiente, vi teneva il suo letticciuolo : solo da circa tre anni 
dorme in una piccola baracca costruita al disopra della guardiola. Sino da 
quando sta a Roma ha sofferto quasi ogni anno di brevi febbri reuma¬ 
tiche : da circa 5 o 6 anni soffre di carie dentaria per cui si è fatto estrarre 
parecchi denti. 

Sin dallo scorcio del 1906 il paziente cominciò ad osservare dei tremori 
negli arti superiori ed inferiori, specialmente alla gamba destra, tremori che 
erano resi più intensi da ogni emozione. 

Sin dall’ottobre del 1907 accusa parestesie varie (sensazioni come di freddo, 
di formicolii, di punzecchiature) che cominciarono all’estremità distali e si 


(1) Invio con piacere un vivo ringraziamento al carissimo e valoroso collega dot¬ 
tore Riccardo Sabatucci che mi ha concesso ampia libertà nella pubblicazione di 
questo caso. 

(33) 
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vennero a mano a mano diffondendo agli intieri arti superiori, accompagnate 
da un senso di debolezza e di esauribilità ed insieme di rigidità e di impac¬ 
cio nei vari movimenti, specialmente in quelli fini e delicati sopratutto con 
la mano destra. Verso la metà del dicembre ultimo scorso questa debolezza 
e rigidità cominciò a diffondersi anche agli arti inferiori che all infermo nel 
camminare e specialmente nel salire e scendere le scale sembravano come 
pesanti ed impacciati. Inoltre egli notò che nel volgersi rapidamente indietro 
egli tentennava e temeva di perdere l’equilibrio, e soffriva talvolta anche di 

lieve dispnea da sforzo. „ . . , , ■ 

Pochi giorni dopo in seguito ad una emozione di collera 1 vari disturbi 

suaccennati aumentarono notevolmente e sopravvenne un lieve aumento di 

temperatura intermittente a tipo grossolanamente quotidiano. 

Il 2 gennaio ricoverò in questo ospedale di S. Spirito. 

Esame obbiettivo. — Da più esami fatti in epoche diverse risultano i dati 


seguenti : 

Note antropologiche. — Statura m. 1.667, grande apertura delle braccia 

m. 1690, peso del corpo kg. 65.300. . , . 

Dati craniometrici : circonferenza massima mm. 578, semicurva anteriore 

mm. 203, semicurva posteriore mm. 153, curva biaulicolare mm 350 curva 

glabelloiniaca mm. 356, diametro antero-posteriore mm. 193, diametro tia- 

sverso massimo mm. 152, indice cefalico 79.28. , . 

Cranio ovoide, mesaticefalo, con lieve plagiocefalia crociata, anteriore de¬ 
stra posteriore sinistra (diametro obliquo anteriore destro-posteriore sinistro 
mm. P 187, anteriore sinistro-posteriore destro mm. 181): occipite leggermente 
appiattito. Capelli un po’ radi, castani-oscuri, lievemente brizzolati con in¬ 
serzione femminea sulla fronte e vortice soprannumerario a due dita trasverse 

aVan Facci^ r a!i^imetrica perchè nella metà destra ha la figura di un ovoide 
allungato nella metà sinistra di un ellisse. Fronte un poco sfuggente : bozza 
frontale destra lievemente più prominente della sinistra^ Indi . gr, ^°' V ^ aS ^ 
Naso con base larga, radice depressa e apice debolmente appiattito con 
asimmetrico. Solco naso-labiale lievemente più appianato e più «adente a 
destra che a sinistra. Dentatura deficiente per carie : punta della lingua lie¬ 
vemente deviata a sinistra anche allo stato di riposo. Mandibola con un certo 
grado di prominenza. Padiglione degli orecchi piuttosto ampi e ad ansa, 
conca e fossetta intertragica ampie e svasate : trago e antitrago poco svilup- 

Patl ’ Mani piuttosto grosse, lunghe, con articolazioni interfalangee notevolmente 

ingrossate, P così pure 8 le falangette dando alle dita l’aspetto di bacchette di 

tamburo. Insellatura lombare piuttosto pronunziata. 

Note fisioloqiche. — Stato della nutrizione generale un po deficiente : 

cute e mucose visibili piuttosto pallide, pannicolo adiposo non abbondante, 

masse muscolari lievemente denutrite. Lingua con sottile patina biancastra. 

funzioni digestive alquanto torpide : alvo irregolare per qualche periodo con 

alternamento di stipsi e diarrea : addome palpabile, indolente in tutti i suoi 

quadranti. Nulla di notevole nell’albero respiratorio e nel sistema hnf | ^ t ' c ® 

ganglionare. Aia cardiaca nei limiti normali : toni del cuore un poco velati e 

fontani. Polso con frequenza mutevole, generalmente superiore alla norma, 

ipoteso. Fegato e milza nei limiti normali, a contorno e margini regolar,, 

indolenti sia spontaneamente che alla palpazione. 

La temperatura poche ore dopo l’ingresso era di 3, .4, nei primi tre 

giorni oscillò fra 36° e 37°, in seguito fra 35°.9 e 36°.4. 

8 Urine con reazione anfotera, senza albumina e senza zucchero, con ab- 


516 


IL POLICLINICO 


bondanti fosfati alcalini e abbondantissimi fosfati terrosi, cloruri e solfati 
normali densità fra 1018 e 1022; urea eliminata nelle 24 ore fra i 60 e i 72 gr 
Note neurologiche. — Con un esame totale minuzioso non si riscontrano 
ne atrofie ne ipotrofie muscolari. Oculomozione normale, non strabismo nòni- 
stagmo: non si riscontrano notevoli asimmetrie nella motilità dei muscoli in¬ 
nervati dal VII e dal XII. Nei movimenti attivi di ambo gli arti superiori 

nnn a vi Un ? d ® bo , 1 ® zza e fa «le esauribilità, contemporaneamente ad 

una evidente rigidità ed all impaccio specialmente nei movimenti fini e deli¬ 
cati delle dita : ed invero anche subbiettivamente l’infermo accusa un senso 
di stanchezza e di ostacolo nell’eseguire i vari movimenti. 

Dinamometria : M. d. 22 19 18 16 19 Media 18,8. 

M. s. 20 18 19 17 18 » 18,4. 

Anche nei movimenti degli arti inferiori si rileva un certo grado di aste- 
ma ed esauribilità unitamente ad impaccio e rigidità. Il movimento di solle- 
varsi sulla punta dei piedi e molto difficile ed affatica molto il paziente il 
quale dopo brevi istanti non può più mantenersi in detta posizione (1). La 
deambulazione e lenta, dinoccolata, impacciata, spesso esitante e lievemente 
titubante. Nessun disturbo del retto e della vescica. 

Nei movimenti passivi s’incontra una notevole resistenza, superiore a 

quella che si trova nei casi normali e specialmente nei comuni casi consimili 
di astenia. 

p, Spesso facendo strizzare gli occhi si osservano chiari ed evidenti tremori 
fibrillari nei muscoli perioculari, come pure nella lingua facendola protundere 
dalle arcate dentarie. Facendo protendere le mani nell’atteggiamento di chi 
giura si notano frequenti tremori oscillatori di varia ampiezza e a ritmo ir¬ 
regolare, come pure in posizione di Romberg scosse di tutto il corpo, spesso 

con accenno a perdita dell’equilibrio. Non esiste alcun cenno di tremore in¬ 
tenzionale. 

Pupille a contorno regolare, uguali fra loro in ampiezza e bene reagenti 
sia alla luce che alla accomodazione. 

Percuotendo con un martello da percussione una stecca di legno appog- 
giata su i premolari inferiori (metodo di Beevor, De Watteville (2), Rybal- 
km) (3), oppure direttamente l’inserzione tendinea del massetere, allivello della 
parte posteriore della branca orizzontale della mandibola (metodo di Charcot) (4) 
si provoca una e talvolta anche più scosse della mandibola : riflesso mento¬ 
niero (chm-reflex) o riflesso masseterino (jaw-jerk) del Florand. I riflessi ten¬ 
dinei degli arti superiori dei due lati, sia il bicipitale che il tricipitale sono 
molto esagerati e con percussioni un poco energiche si ha nettamente la tre¬ 
pidazione epilettoide. Anche i riflessi periostei delle estremità toraciche sono 
vivacissimi, come pure nettissimo e pronto il fenomeno del medio (Sciamanna) 
da ambo ì Iati. I riflessi rotulei sono egualmente esagerati e si ottengono 
molto energici anche percuotendo col martello sul tendine e sulla massa mu¬ 
scolare del quadncipite femorale : spesso si ha anche trepidazione epilettoide 

Quest" movimento esige per effettuarsi la contrazione di un gran numero di mu- 

estenior?' en P ' l 5? ar 5 ,« raCÌ J le * 11 tibiale anteriore, il quadricipite femorale, gli 
^ fot flessori delle dita del piede, i peronei laterali, i muscoli delle articolazioni 

mettere 5 , essendo difficile ad eseguirsi, è molto utile ed importante per 

nef^PV, 0 6V denza ' a . debol f z ^ a muscolare sia negli emiplegie!, corni notò Castex (Jour- 

ha 1 osservare l0 l? e de Patologie genérales, 1901. pag. 349), sia nei nevrastenici, come 

malatHe U ^, ul T 1 Deschamfs (Loco citato, pag. 114). Nelle forme gravi di dette 
malattie il movimento m paiola è assolutamente impossibile. 

(2) De Watteville. Neurol. Centr.. 1886. 

(3) Rybalkin. Centr. f. Nervenh., 1886. 

(4) Chakcot. Archivos de Neurologie, 1885, pag. 24. 

(40) 
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specialmente a destra : vivacissimi anche ambo gli achillei. Si ottiene ben 
chiaro il clono sia della rotula che del piede. Manca il fenomeno delle dita 
del piede, saggiato sia col procedimento del Babinsky che con quello dell’Op¬ 
penheim. 

Sono piuttosto deboli tanto i riflessi cutanei, ossia cremasterici, addomi¬ 
nali ed ipogastrici, che i mucosi congiuntivali: i riflessi faringei e del velopendulo 
sono presenti e normali. 

Dermografia vasospastica evidente; si ha anzi un cenno di urticaria jac- 
titia. Eccitabilità meccanica idiomuscolare molto viva. 

Esame elettrico. — Saggiando l’eccitabilità di vari nervi e muscoli con la 
corrente galvanica non si ha nè l’inversione della formola, nè un evidente 
ritardo o indebolimento della reazione. 

Per le ricerche con la corrente faradica ho impiegato la tecnica seguente : 

Un elettrode indifferente era applicato su un punto qualunque della cute, 
l’elettrode attivo sul punto motore del muscolo e il trasmettitore messo in 
relazione con un comune tamburo di Marey, mentre un cronoscopio di Jacquet 
segnava sullo stesso cilindro il tracciato del tempo. La corrente era fornita 
da un apparecchio di induzione a slitta con interruttore a tamburo tipo 
Reiniger ad oscillazioni regolabili, e movimento a cremagliera per piccoli spo¬ 
stamenti. 

Con questo dispositivo ho saggiato un gran numero di muscoli dei varii 
segmenti del corpo, non ottenendo differenze molto sensibili fra un lato e lo 
altro. Riporto qui raccolte in uno specchietto alcune cifre per dare un concetto 
delle ricerche praticate. 



Numero delle eccitazioni 
dopo le quali 
le contrazioni 

Il tetano faradico 

MUSCOLI 

Compare 

Persiste 


—-- 

Diminui¬ 

scono 

Cessano 

con 

oscillazioni 

1“ prova 

2 1 prova 

a 

b 

c 

d 

e 

/ 

Orbicolare delle labbra. 

11 

36 

17 

2' 45" 

r 05" 

Elevatore proprio del labbro su¬ 
periore 

8 

29 

15 

2' 15" 

r oo" 

Deltoide. 

8 

27 

14 

2' 10" 

0' 45" 

Lungo supinatore. 

12 

39 

17 

3' 20" 

1' 25" 

Flessore comune delle dita. . . . 

10 

33 

16 

2' 05" 

0' 55" 

Opponente del pollice. 

9 

26 

14 

2' 00" 

0' 45" 

Quadricipide femorale. 

9 

31 

15 

2! 30" 

r 00" 

Tibiale anteriore. 

9 

30 

16 

2' 25" 

r io" 


Nella colonna d dello specchio è indicato per ciascun muscolo il numero 
di interruzioni al minuto secondo della corrente indotta, necessario per ottenerne 
la tetanizzazione. 

G. Constensoux e A. Zimmern (1) additarono tale procedimento come un 
metodo il più semplice e in una il più chiaro e il più esatto per misurare il 


(1) Communication au Congrès de Bruxelles: 8 aout 1903. 


(41) 









518 


IL POLICLINICO 


» 


tono mescolare. Essi conclusero che tale cifra aumenta quando il tono dimi¬ 
nuisce, si abbassa quando il tono aumenta, e ottennero nei muscoli normali 
una frequenza media di 17 a 18 interruzioni al secondo, nei muscoli ipotonici 
(flaccidi) fra 22 e 26, negli ipertonici di 16. USTel nostro caso anche i risultati 
ottenuti in questo modo stanno a favore di un aumento del tono muscolare. 

Ma ciò che più ci interessa è la constatazione di una notevole esauribilità 
della eccitabilità faradica o reazione miastenica. 

Nelle colonne b e c si vede chiaramente come i vari muscoli eccitati da 
successive correnti indotte di chiusura si contraggono ben presto meno am¬ 
piamente e poco dopo cessino completamente di contrarsi. Ma come ha di¬ 
mostrato il Flora (1) ancor meglio che con scosse separate il fenomeno in 
discorso si mette in evidenza con il tetano faradico. Mentre nei muscoli sani 
la contrazione persiste anche più di 30', nella reazione miastenica si esaurisce 



rapidamente, e ancor più presto in una seconda prova ( colonne e e / ). Nel 
nostro caso abbiamo usato correnti indotte ad intermittenze frequenti (30 al 
secondo) con un intervallo di 2' e 30" fra la prima e la seconda prova. La 
grafica qui riportata per maggiore chiarezza è stata ottenuta (2) dal dito medio 
della mano destra con l’ergografo di Mosso ed un peso di 500 gm. facendo tra¬ 
scorrere fra una prova e l’altra intervalli di 2' e 30". Le altre parti del di¬ 
spositivo sono state già accennate più sopra. I muscoli saggiati, come aveva 
già notato il Murri, dopo essersi esauriti col tetano faradico si contraevano 
ancora sotto l’influenza della volontà. 

A carico della sensibilità generale non si osserva nulla di notevole al di fuori 
del ricomparire a vario intervallo delle parestesie varie agli arti superiori (sensa¬ 
zioni di freddo, di formicolio, di punzecchiature), di cui abbiamo già parlato. 

Non esistono sotto veruna forma dolori spontanei propriamente detti. 


(1) Sulla reazione elettrica miastenica o eli esaurimento. Rivista critica di Clinica me 
dica, anno I, 1900, f. 21, p. 385. Ricerche sperimentali sull' affaticamento elettrico muscolar- 
e sulla reazione elettrica miastenica. Ivi, anno II, 1901. f. 11, 12, 13. Il tetano faradico 
nello studio di alcuni fenomeni nerveo-muscolari. Ivi, anno IV, 1903, f. 51, p. 801. 

(2) Nel Laboratorio di Psicologia sperimentale della R. Università dall’egregio collega 
ed amico dott. Adolfo Fantini, al quale ne sono obbligatissimo. 

(42) 
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Sono percepiti esattamente gli stimoli tattili, termici, dolorifici e barici in 
tutta la superficie del corpo, senza differenze notevoli fra le due metà: come 
pure non si è riscontrata nessuna anomalia nella localizzazione soggettiva degli 
stimoli sensitivi e nel senso muscolare e di posizione, sia attiva che passiva. 
Non viene accusato alcun disturbo della cenestesi. 

Riguardo agli organi dei sensi : V = 1 da ambo i lati, visione dei colori 
normale, campo visivo senza sensibili alterazioni: si nota solo un certo grado 
di astenopia nella visione degli oggetti molto vicini: refrazione emmetropica. 

Il paziente ode bene i varii toni del fischietto di Galton : campo uditivo normale 
bilateralmente per vastità ed estensione. I vari sapori ed odori sono percepiti 
e riconosciuti regolarmente. 

Note psichiche. — Il paziente ha un contegno correttissimo; risponde 
prontamente ed esattamente alle varie domande; è orientato perfettamente 
riguardo al tempo allo spazio e alle persone. 

Percezione abbastanza buona; non esistono disturbi sensazionali. 

Nulla di notevole a carico della attenzione e della memoria. 

Ideazione, associazioni e attività al calcolo corrispondente alla deficiente 
coltura del paziente. Non esistono idee deliranti, e nemmeno vere idee fìsse, 
nè a contenuto angoscioso: Q. N. domanda talvolta se la sua malattia sia in¬ 
guaribile, o a molto lento decorso, ma le sue preoccupazioni non escono dai con¬ 
fini del normale. Tono sentimentale indifferente, talvolta con una lieve sfuma¬ 
tura di depressione. Sentimentalità, affettività, attività psico-motrice normali. 
Il paziente ordinariamente dorme poco e spesso soffre di insonnia. 
Favella un po’ lenta e monotona, ma senza disturbi notevoli. 

Terapia : 3 gennaio.—L’infermo ieri presentò un lieve elevamento termico 
(37°, 4), e accusa dolori a tipo reumatico in corrispondenza dell’articolazione 
scapolo-omerale di destra. Gli si somministra gm. 1,50 di aspirina. 

5 gennaio. — Essendo cessata l’aumento della temperatura si sospende 
la somministrazione dell’aspirina e si comincia a dargli un gm. prò die di 

ioduro di potassio. ‘ 

7 gennaio. 1 — Per l’insonnia accusata del paziente si prescrive il veronal, 

gm. 0.30 al giorno. 

11 gennaio. — Veronal gm. 0.50 in due carte p. d. 

17 gennaio. — Si sospendono gli altri medicamenti: si prescrivono solfato 
neutro di stricnina per via ipodermica, 1 mg. p. d. ed elettroterapia, corrente 
galvanica discendente lungo la rachide, da 8 a 12 M.A. per 3'-5', tre volte 

alla settimana. 

27 gennaio. — Si nota qualche miglioramento nelle condizioni generali, 

è diminuita l’insonnia, le parestesie sono meno fastidiose. 

6 febbraio. — L’infermo accusa di nuovo insonnia: trional gm. I p. d. 

16 febbraio. — Il paziente, essendo scomparso il momentaneo migliora¬ 
mento, esce dall’Ospedale di propria volontà per riprendere le consuete oc¬ 
cupazioni. # . . 

15 aprile. — Persistono i disturbi accusati dal paziente: obbiettivamente 

si riscontrano ancora chiaramente i vari fenomeni sopra descritti, anzi 1 er¬ 
gogramma del dito medio della mano destra, assoggettata al tetano faradico, 

fu eseguito in quest’epoca. 

N 

Riassumendo la storia clinica : Si tratta di un uomo di 44 anni, con note 
di eredità neuropatica, sia diretta (bilaterale) che collaterale: nega lues, ed è 
stato sempre dedito alle bevande alcooliche. Dopo essere stato soggetto per 
parecchi anni a cause reumatizzanti, cominciò ad avere prima tremori diffusi, 

■A. . i n > 
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poi parestesie varie e in seguito un certo grado di debolezza e rigidità che 

dagli arti inferiori si diffusero a tutto il corpo accompagnati da qualche ac- 
cenno di ti tubazione. 

All’esame obbiettivo presenta alcuni caratteri antropologici degenerativi, 
(cui però non è da annettersi grande importanza), stato generale un poco 
denutrito, torpore nelle funzioni digestive, diminuzione della tensione arteriosa* 
abbondante fosfaturia e un grado notevole di azoturia. 

A carico del sistema nervoso si hanno le note più importanti, ossia di 
fronte all’assenza di atrofìe muscolari, di strabismo e di nistagmo, debolezza 
ed esauribilità nei movimenti volontari accompagnate da un aumento del tono 
muscolare, retto e vescica normali, tremori fibrillari ed anche oscillatori, non 
tremore intenzionale, lieve titubazione e non molta sicurezza dell’equilibrio, 
riflesso masseterino molto vivace (1), esagerati i tendinei e periostei sia degli 
arti superiori che inferiori da ambo i lati, accompagnati spesso da trepida¬ 
zione epilettoide, clono della rotula del piede, assenza del fenomeno delle dita 
del piede, riflessi superficiali deboli, faringeo presente, eccitabilità vaso-motoria 
e idio-muscolare aumentate, reazione elettrica miastenica evidentissima : 
mancanza di dolori spontanei! nulla di obbiettivo a carico della sensibilità 

generale e specifica* psichicamente talvolta un lieve grado di depressione 
del tono sentimentale e insonnia. 

Prima di iniziare la discussione su la diagnosi non crediamo inutile un 

cenno su di un fenomeno riscontrato nel nostro caso, la reazione elettrica 
miastenica , noto sotto una denominazione giustamente dal Murri ritenuta 

errata, perche in genere non coincide con una affezione dimostrabile dei muscoli. 
Riscontrata per la prima volta dal Jolly (2) che la chiamò « Liickenreaction », 
parve un segno speciale della sindrome di Erb-Goldflam. Attualmente però è 
da tutti ammesso che non costituisce un sintomo nè costante, nè per nulla 
patognomonico della miastenia grave. Si constatò in casi di paralisi cerebrali 
(Steinert, Renedikt), poliomielite anteriore, miopatie (Déjérine), paralisi pro¬ 
gressiva, morbo di Parkinson, alcoolismo, pellagra (Pariani) (3) e nel morbo di 
Flaiani in modo costante, in alcuni casi di anemia da anchilostomi e nelle 
nevrosi professionali e traumatiche (De Lorenzi) : può trovarsi anche in indi¬ 
vidui sani (Levi). Nella nevrastenia è rara, ma fu riscontrata dal Tanzi e dal 
Flora (4) e dal Pariani (5). 

Diagnosi differenziale. — L’esagerazione dei riflessi tendinei e del tono 
muscolare, e 1 assenza della reazione degenerativa e dell’atrofia muscolare, 
fanno escludere il dubbio o di una polinevrite, o di una distrofia muscolare 
progressiva, come pure di una affezione sia delle radici nervose anteriori, che 
delle corna grigie anteriori del midollo spinale (poliomielite), o dei cordoni an- 


(1) Floband lo ritiene patognomonico della sclerosi laterale amiotrofica, ma è stato 
riscontrato in individui febbrili ed anche sani. 

(2) Ueber Myaslhenia gravis pseudopar alytica. Berliner klinische Wochenschrift, 1895, n. 1 

(3) Il tetano faradico in alcune malattie mentali. Rivista di Patologia nervosa e 
mentale, voi. X, 1905, f. 11, p. 497. 

(4 e 5) Loc. cit. 

(44) 
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teriori; d’altronde l’integrità delle vie motrici principali (piramidali) è dimo¬ 
strata dall’assenza di vera paralisi o paresi, del fenomeno di Babinsky. Non si 
può pensare a lesioni, sia dei cordoni antero-laterali (sclerosi laterale amio- 
trofìca) sia dei peduncoli e dei nuclei della base dell’encefalo (polioencef aliti), 
per l’assenza di atrofie, della reazione elettrica degenerativa e di disturbi a 
carico dei nervi cranici. La paralisi spinale spastica o sclerosi dei cordoni 
laterali è assai rara, e scevra da parestesie. Le radici posteriori, e in generale 
le vie sensitive principali (fasci di Goll, di Burdach e di Gowers) sono illese, 
perchè mancano disturbi obbiettivi della sensibilità tattile, termica, dolorifica 
e muscolare, e non esistono veri dolori spontanei. Non può trattarsi di disturbi 
con sede, almeno esclusiva, nel prosencefalo (corteccia, centro ovale) non 
essendovi disturbi della motilità volontaria con predominio da un lato piut¬ 
tosto che da un altro, e mancando il fenomeno delle dita del piede (Babinsky), 
qualsiasi disturbo della mimica, contratture, e alcun sconcerto della sfera psichica. 
— Non è presente nessuna delle cosidette stimmate isteriche, il riflesso addominale 
è diminuito, mentre è normale o esagerato nell’isteria (Rosenbach, Babinsky), 
quindi questa forma pure è da mettersi fuori causa, anche per l’assenza di 
disturbi emotivi e del carattere, di attacchi convulsivi, contratture, ecc. 

È il nostro infermo un nevrastenico? Abbiamo molti elementi per crederlo: 
a carico delle condizioni generali, lo stato di lieve denutrizione, il torpore nelle 
funzioni digestive, la diminuzione della tensione arteriosa e l’abbondante fosfa- 
turia: — neurologicamente, l’astenia e l’esauribilità motoria, i tremori fibril¬ 
lari, l’esagerazione dei riflessi tendinei e la diminuzione di quelli cutanei, le 
parestesie, l’insonnia e il lieve stato di depressione psichica. 

La nevrastenia ha in questo caso un substrato organico? Oltre alle ragioni 
generiche per la malattia di Beard esposte sin da principio, esistono dei motivi 
particolari per ammetterlo: l’ipertonia, la trepidazione epilettoide, il clono e 
la titubazione. Questi fenomeni osservati già da alcuni autori nella nevrastenia, 
da altri sono ritenuti teoricamente incompatibili con tale malattia, considerata 
come nevrosi. Il Babinsky (1) riscontrò in alcuni casi la trepidazione epi¬ 
lettoide. La stessa titubazione, prima esclusa dagli autori nella nevrastenia, 
ultimamente vi è stata constatata da parecchi (2). Insisteremo sulla impor¬ 
tanza e sulla interpretazione del clono, argomento di discussione anche nel 

Congresso di Neurologia tenutosi testé a Napoli. 

Sczermann (3) lo osservò in nevrastenici nel periodo di eccitazione: cosi 

pure Gilbert Ballet che lo ritiene uguale a quello della emiplegia organica (4). 
Anche recentemente Deschamps conferma la possibile esistenza della ipertonia 
nei nevrastenici, paragonando le astenie spastiche con le paralisi spastiche. 
Fu trovato anche in altre nevrosi: così dal Bechterew nel paramioclono mol¬ 


li) Revue neurologique, 1901, pag. 436. 

(2) Delmas. La neurasthénie, syndrome cérébelleux. Thèse de Lyon, 1091-0-. ir. Laonde 
Semaine médicale, 1905, 5 avril, p. 159. — Deschamps, loc. cit. 

(3) Archiv fur Psychiatrie, 1902. Bd. XXXVI. , . Q 

(4) Gilbert Ballet et L. Delherm. Clonus du pied cìiez un neurasthemque. bo 

ciété de Neurol. de Paris. Revue neurologique, 1904, p. 234. 
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teplice e nell isteria; in questa anche da Déjérine, Grocco e Westphall, e nella 
paralisi agitante da Oppenheim. Questi (1) d’altra parte negò l’esistenza nella 
malattia di Beard di altri fenomeni di rigidità muscolare, oltre all’esagerazione 
dei riflessi tendinei; e aggiunge di dover sostenere questa opinione contro il Bins- 
wanger ed altri autori. Ed il Brissaud (2): « L’epilessia spinale è necessaria¬ 
mente 1 indice di una malattia organica? Io credo che tutti siano di accordo 
per dare a questo segno un valore diagnostico di primo ordine, e se anche 
venisse a mancare in 2 o 3 casi conserverebbe ancora una importanza con¬ 
siderevole ». Lo stesso Babinsky, che oltre alla trepidazione epilettoide aveva 
riscontrato in alcuni casi di nevrosi anche il clono (3), tentò di conciliare 
questo, fatto con il principio generale, osservando che in essi si sarebbe trat¬ 
tato d uno pseudo-clono (4), dando come carattere del vero clono l’essere 
questo permanente, provocabile, essendo i muscoli completamente rilasciati, 
senza alcun intervento della volontà del paziente, e costituito da un numero 
considerevole di scosse ritmiche. Ma anche come tale il vero clono è stato ri¬ 
scontrato in alcune forme così dette funzionali, ed anche noi, con la massima 
diligenza possibile, l’abbiamo messo in evidenza nel nostro caso. Non era quindi 
su questa via che si poteva fare una distinzione netta. 

Claude e Rose (5), avendolo osservato aneli’essi in due casi di nevrosi, 
cercarono su altre basi un fondamento a questa discriminazione, e applicarono al 
suo studio il metodo grafico. Dalla osservazione dei tracciati ottenuti dedus¬ 
sero che le escursioni del clono sono regolari ed uniformi, da 4 a 6 al secondo ; 
mentre l’ampiezza delle oscillazioni nello pseudo-clono varia entro limiti assai 
ampi, nello stesso tempo che la loro frequenza sarebbe assai più grande, circa il 
doppio. Pur seguendo il metodo grafico il Levi (6), che riscontrò il clono in 
parecchi casi di nevrosi, dissente da ambedue gli autori precedenti su i cri¬ 
teri differenziali. Egli, infatti, non crede si tratti di differenza numerica, e nep¬ 
pure consente con il Babinsky che un carattere distintivo si possa riporre 
nella facilità maggiore o minore con la quale si riesce a provocare il clono, poiché 
egli ha riscontrato delle forme certamente organiche in cui era difficile ren¬ 
dere manifesto il fenomeno. Così questi autori per conservarsi fedeli alla tra¬ 
dizione che le forme riunite insieme col nome di nevrosi debbano essere sempre 
ed assolutamente senza alcuna base organica, e d’altronde avendo riscontrato 
in alcuni casi di esse il clono, ritenuto proprio delle malattie nervose con lesioni 
anatomiche dimostrabili, tentarono di distinguere a seconda dei casi un vero 


(1) Trattato delle malattie nervose, trad. del dott. De Pastrovich sulla 3 a ed. ted., 
Milano, 1905, voi. II. 

(2) Revue neurologique, 1904, p. 236. 

(3) De V épilepsie spinale (procédés pour la faire apparaitre quand elle est latente). 
Sociétó de Neurologie de Paris, 1903, 15 janvier. 

(4) De l'épilepsie spinale fruste. Sociótó de Neurologie de Paris, 1906, 1 mars. 

(5) Etude graphique du clonus dans les maladies organiques et fonctionelles du système 
nerveux. Revue neurologique, 1906, 30 septembre, n. 18, 

(6) E. Levi. Das graphische Studium des Fussclonus und seine Bedeutung in der 
Klinik. Festschrift zur Feier des 25 jàrigen Bestandes des neurob gischen Institutes von 
Prof. Obersteiner. Herausgegeben von Dr. Otto Marburg (Arbeiten aus dem Institute, 
Bd. XV-XVI) Wien. F. Deuticke 1907, II Teil, p. 27. 
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da un falso clono. Per raggiungere questo scopo ricorsero a delle ingegnosis¬ 
sime sottigliezze, che però a nostro credere sono prive di Una base ferma ed 
incrollabile, perchè i criteri differenziali lungi dall’essere ben precisi ed una¬ 
nimemente accettati, variano moltissimo, anzi sono completamente differenti 
e contraddittori in quegli autori che più si adoperarono per conciliare le teorie 
con i fatti. Invece ammettendo in quei casi di così difficile interpretazione 
una base organica, almeno nel senso da noi esposto precedentemente, si viene 
ad eliminare tale contraddizione più apparente che reale. Infatti non si può 
escludere la base anatomica in una malattia, basandosi soltanto sulla sua 
guaribilità ; d’altronde i casi ritenuti per funzionali con pseudo-clono sono 
privi di un reperto necroscopico, se non altro immediatamente successivo alla 
constatazione del fenomeno. Lo stesso Brissaud che, nell’ affermazione da noi 
già riportata, è così reciso, molto prudentemente soggiunge: « Si conoscono 
pertanto esempi di epilessia spinale passeggierà : che se ne può concludere? 
Che la malattia organica è scomparsa ». In un lavoro recente il Weber (1) 
assicura che la trepidazione spinale è piuttosto frequente nei nevrastenici, che 
non conviene fare una distinzione netta fra il clono organico e il clono, così 
detto, funzionale, in quanto concerne la loro origine, poiché tutti e due sono 
comparabilissimi ; soggiunge che non vi è differenza netta tra il clono che di¬ 
pende dalla presenza di un tumore cerebrale, e il clono proveniente da una 
intossicazione cerebrale localizzata. Questa nel nostro caso potrebbe essere 
anche l’alcoolismo. Trattandosi però di una nota preventiva non ci dilunghe¬ 
remo ancora, perchè speriamo di poter riprendere l’argomento. 

Nel nostro infermo quale è la sede della lesione ? Escluse le vie principali 
sia motrici che sensitive, esclusi i centri prosencefalici e bulbo-spinali, riman¬ 
gono le vie secondarie, e più precisamente le loro stazioni cerebellari. A questa 
ipotesi non solo si giunge col metodo per eliminazione, ma con il sostegno 
di argomenti positivi, ai quali annettiamo grande importanza. Ed invero la 
presenza contemporanea dell’astenia, dell’ipertonia, della titubazione ed anche 
dell’esagerazione dei riflessi e delle parestesie si può spiegare benissimo con 
l’irritazione delle cellule della corteccia e dei nuclei grigi cerebellari. Per¬ 
mettendoci un breve cenno anatomico, noteremo di volo come vie indirette, 
tanto motrici che sensitive, sono in relazione diretta con queste cellule. In¬ 
fatti le vie centrifughe secondarie sono costituite da una prima serie di neu¬ 
roni, che dalla corteccia cerebrale, attraverso il ponte e il peduncolo cerebel¬ 
lare medio, vanno alla corteccia del lato opposto del cervelletto. Da qui parte 
la seconda serie di neuroni costituita da due fasci, l’uno dei quali, attraverso 
il peduncolo cerebellare medio, conduce l’onda nervosa al nucleo rosso donde 
parte il terzo neurone o fascio di Monakow* l’altro, attraverso il peduncolo 
cerebellare inferiore, conduce l’onda ai nuclei dell’apparecchio labirintico (nu¬ 
cleo di Desters e nucleo di Bechterew). donde parte il fascio cerebellare di¬ 
scendente. Passando a parlare delle vie centripete secondarie ricorderemo, che 

(1) F. Parkes Weber. British medicai Journal, 1908, n. 2453, 4 January, p. 14. 
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il secondo neurone è rappresentato dal fascio di Flechsig, il quale ha le cel¬ 
lule di origine nelle colonne di Clarke, e le diramazioni dendritiche nel cer¬ 
velletto, dove sono in rapporto con le cellule del terzo neurone, le cui fibre, 
attraverso il peduncolo cerebellare superiore, conducono gli stimoli per il 
mesocefalo e la regione capsulo-ottica alia corteccia cerebrale. Dal punto di 
vista fisiologico accenneremo che, secondo Van Gehuchten (1), le fibre mo¬ 
trici dei riflessi tendinei decorrono nel fascio di Monakow, e, secondo il 
Paulow, il nucleo rosso è un centro riflesso per trasmettere gli stimoli motori 
provocati dalle sensazioni luminose, (stimoli che gli giungono passando per 
il cervelletto) ai muscoli del nostro corpo e per mantenere questi in una con¬ 
trazione costante la quale concorre all’equilibrio senza Fazione intermediaria 
della volontà. Quanto però maggiormente ci interessa è che, dopo i classici 
lavori del nostro Luciani, il cervelletto viene universalmente ed indiscutibil¬ 
mente ritenuto come il centro delle azioni toniche, steniche, statiche: centro 
riflesso dell’equilibrio, come lo chiama il Thomas. 

Dal punto di vista fisio-patologico tutti i fenomeni verificati nel nostro 
caso possono quindi avere un riscontro in una irritazione del cervelletto. Cli¬ 
nicamente poi Londe (2), Teissier e Delmas considerano l’astenia generale come 
una sindrome spesso cerebellare: anzi Londe osserva che nell’astenico come 
nel cerebellare la stazione eretta è l’atteggiamento il più faticoso, perchè ne¬ 
cessita un consumo permanente di forze, e Delmas nella sua tesi sperimen¬ 
tale (3) conclude: « Ora la clinica insegna che i sintomi cerebellari sono: 
dolore occipitale (casque)\ astenia muscolare; esagerazione dei riflessi; verti- 
gini, astenia psichica; disturbi oculari ; denutrizione. La nevrastenia è dunque 
sopratutto un’affezione cerebellare ». Questo non possiamo affermare assolu¬ 
tamente per tutti i casi, nè possiamo seguire nelle sue asserzioni la fantasia 
un po’ sbrigliata dell’A. francese. I disturbi psichici (abulia, psicastenia, idee 
fisse specialmente a contenuto ossessivo, ecc.) non infrequenti nella nevra¬ 
stenia cerebrale, assai difficilmente potrebbero essere spiegati con lesioni a 
carico del cervelletto. Purtroppo siamo privi del reperto anatomico che con¬ 
fermi 1 esistenza o meno di alterazioni organiche e dimostri la loro entità e 
localizzazione: pure, basandoci sulla analisi dei fenomeni clinici, avanziamo la 
ipotesi, a nostro credere non destituita di fondamento, che la malattia di 
Beard, circoscritta nei suoi veri limiti, abbia un substrato organico, almeno 
nel senso esposto precedentemente, e che accanto alle altre nevrastenie ne 
possa esistere anche una cerebellare. 


(!) Réflexes cutanés et réflexes tendineux. Congrès international de Médecine, Paris, 1900. 
(2 e 3) Loc. cit. 
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Istituto di Clinica medica della R. Università di Genova 

diretto dal prof. E. Maragliano 


Sulla espansibilità degli apici sani ed ammalati 

per il dott. V. MARAGLIANO, assistente 
e direttore dall’Istituto roentgenologico degli Ospedali civili di Genova. 

Secondo il comune parere degli anatomici e dei fisiologi il limite superiore 
dell’apice polmonare arriva anteriormente a due o tre centimetri sopra il 
margine superiore della prima costola, posteriormente raggiunge e sorpassa di 
pochi millimetri il margine superiore della prima costola. 

Se noi studiamo ora la funzionalità del polmone, o più precisamente la 
dilatazione meccanica dell’apice polmonare relativamente agli altri segmenti 
del cono tronco polmonare troviamo, secondo gli studi dei più illustri fisio¬ 
logi (Luciani, Albertoni, -Foster, Donders, Ebner, ecc.) che l’apice polmonare, 
come il bordo posteriore ed altre zone del polmone si espande meno di altre, 
quali sarebbero il bordo anteriore ed inferiore e i tratti ad essi intermedi. 

Questo fatto trova una facile spiegazione: le costole inclinate dall’alto al 
basso, dall’indietro all’innanzi, quando si sollevano per assumere una posi¬ 
zione più prossima alla orizzontale, diminuiscono il loro incurvamento, si ap¬ 
piana alquante la curva esistente nei punti di saldatura dei loro estremi 
anteriori colle cartilagini e si determina un certo grado di dilatazione degli 
spazi intercostali proporzionale al grado della loro elevazione inspiratoria. 
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Però secondo Luciani, Ebner ed altri, questa dilatazione non è sensibile nei 
due primi spazi intercostali, il che dipende dalla brevità e della poca incli¬ 
nazione delle prime coste e dal minimo sollevamento che avviene dell’estre¬ 
mità superiore dello sterno. Quindi a misura che aumenta, per effetto dei 
muscoli inspiratori, la pressione negativa intratoracica, i polmoni si dilatano 
per l’aria che penetra traverso la glottide nelle vie polmonari onde ristabilire 
l’equilibrio della pressione aerea; però se il segmento superiore della gabbia 
toracica è tale che, per le ragioni suddette, sia suscettibile di minore amplia¬ 
mento, anche l’apice polmonare necessariamente potrà espandersi in minor 
misura di quello che non facciano gli altri segmenti polmonari succitati. 

Dalle cifre medie desunte dai vari autori risulta che le parti più espan¬ 
sibili dei polmoni (margine anteriore ed inferiore) sono suscettibili nelle pro¬ 
fonde inspirazioni di una dilatazione massima di 6 centimetri, mentre l’apice 
che ha un indice minore di espansibilità raggiunge un massimo di espansione 
di cm. 1 V 2 , in rapporto appunto colla esigua mobilità delle prime costole. 

I limiti, invece, e l’espansibilità degli apici polmonari, studiati semeiolo- 
gicamente con metodi vari, e specialmente colla percussione mediata, sia ma¬ 
nuale od istrumentale, variano sensibilmente da quelli su esposti in relazione 
agli studi anatomo-fisiologici. Si ammette in genere (Salili, Biondi, ecc.) che 
l’apice polmonare delimitato colla percussione arrivi anteriormente sopra la 
clavicola da 3 a 5 centimetri, secondo i soggetti, ossia presso a poco cm. 4 V, 
sopra il margine superiore della prima costola riferendoci al rapporto che 
esiste tra di essa e la clavicola; posteriormente, in corrispondenza dell’apofisi 
spinosa della settima vertebra cervicale, si espande di circa 2 centimetri sopra 
il margine superiore e posteriore della prima costa. Questi sono i limiti con¬ 
trollati durante i comuni atti inspiratori. I limiti dell’apice invece, durante 
le profonde inspirazioni, si amplierebbero in media cm. 3 anteriormente, cen¬ 
timetri 1-2 posteriormente ossia: si avrebbe anteriormente, sulla linea emi- 
claveare, suono chiaro polmonare 3 cm., posteriormente sulla linea paraver¬ 
tebrale cm. 1-2, sopra il limite di suono chiaro rispettivamente segnato 
durante le comuni escursioni respiratorie. Risulterebbe cioè dallo studio com¬ 
parativo anatomo-fisiologico e semeiologico che i limiti degli apici polmonari 
controllati con la percussione sia durante i comuni atti respiratori, sia du¬ 
rante le profonde inspirazioni superano in media di 2 cm. quelli rispettivi 
stabiliti dagli studi anatomo-fisiologici. 

Di fronte a questo fatto, accettando i limiti su accennati a cui arrivano 
normalmente gli apici nei comuni atti respiratori, mi sono chiesto come mai 
1 apice polmonare fosse capace di innalzarsi anteriormente 3 cm. posterior¬ 
mente 1-2 cm. sopra questi limiti fisiologici (come risulterebbe dai dati di 
percussione) mentre la prima costola raggiungeva nei punti più mobili un mas¬ 
simo di innalzamento di cm. 1 V 2 . 
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SULLA ESPANSIBILITÀ DEGLI APICI SANI ED AMMALATI 
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Per risolvere questo quesito pensai di ricorrere ad un metodo diretto di 
indagine sulla espansibilità dei polmoni in genere con speciale riguardo alla 
espansibilità degli apici; voglio accennare alla Rontgenoscopia ed alla Rònt- 
genografia. 

Le esperienze eseguite si possono compendiare in due ordini distinti. 

I. Delimitazione con la percussione degli apici polmonari durante i co¬ 
muni atti inspiratori e durante profonde inspirazioni, sia in soggetti sani che 
in soggetti affetti da tubercolosi polmonare, servendomi specialmente di forme 
sclerotiche o sclerotizzanti degli apici. 

II. Rontgenoscopia — Rontgenografìa. 

a) Rontgenoscopia. Io ho sottoposto gli stessi individui su cui avevo 
prima praticata la percussione degli apici all’ispezione radioscopica, fissando 
esclusivamente la mia attenzione sulla mobilità della prima costa, sia ante¬ 
riormente che posteriormente, tanto durante i comuni atti respiratori quanto 
durante le profonde inspirazioni, facendo in quest’ultimo caso opportunamente 
trattenere l’aria introdotta. 

Onde avere dati più precisi sulla escursione della prima costola, ho fis¬ 
sato sullo schermo fluorescente, con striscia di cerotto, un pezzettino di piombo, 
per avere un punto fisso ben visibile coincidente in silenzio respiratorio col 
margine superiore della prima costa, segnavo poi con una matita sullo schermo 
stesso il punto raggiunto da detto margine durante le comuni e le profonde 
inspirazioni, misuravo poi lo spazio tra il punto fisso ed i limiti raggiunti 
dalla prima costola nelle sue escursioni inspiratone. 

b) Rontgenografìa. 

Per rendere più evidenti e dimostrative, e dirò anche più precisamente 
misurabili le oscillazioni della prima costola, nelle due modalità diverse di 
inspirazioni, ho pensato di fissare, con l’aiuto della radiografia, le due di¬ 
verse posizioni della prima costa (nelle comuni inspirazioni e nelle profonde) 
sempre rispetto ad un punto fisso. 

Ecco più precisamente come furono eseguite le radiografie che presento: 
furono eseguite due fotografie per ogni individuo (tanto sui soggetti sani come 
sui soggetti con sclerosi degli apici), una in silenzio respiratorio, l’altra con to¬ 
race in attitudine inspiratoria forzata, facendo trattenere l’aria introdotta 
dopo una profonda inspirazione. L’individuo fu coricato sopra un assito ; i 
raggi, traversando il torace obliquamente dall’innanzi all’indietro e dall’alto 
al basso, impressionarono la lastra fotografica posta entro lo chassis tra l’as¬ 
sito e la superficie posteriore del torace. 

Prima di sottoporre il soggetto alla radiografia attaccavo con cerotto un 
pezzettino di piombo sopra la superficie esterna e posteriore della prima co- 


(3) 



52S 


IL POLICLINICO 




stola, a due dita trasverse all’esterno della sua inserzione vertebrale, un altro 
pezzetto di piombo abbiamo fissato anteriormente sulla regione sopraclavi- 
colare in un punto diametralmente opposto e sullo stesso piano orizzontale 
a quello posteriore; un terzo sull’angolo superiore destro dello chassis nella 
superficie aderente a quella posteriore del torace. Mettendo lo chassis in 
posto, ebbi cura di far coincidere il piombo fisso su di esso con quello posto 
alla superficie posteriore del torace ed indirettamente con quello anteriore 
posti sullo stesso asse ; questo facemmo per avere dei punti fissi a cui rife¬ 
rire le oscillazioni della prima costola nelle due differenti attitudini respira¬ 
torie del torace. 

Espongo ora le esperienze eseguite paragonando: 

I. I dati sulla espansibilità degli apici desunti colla percussione con quelli 
ottenuti sulla mobilità della prima costola controllata all’ispezione radiosco¬ 
pica, sia nelle comuni respirazioni come nelle profonde inspirazioni, in sog¬ 
getti sani ed ammalati. 

II. I dati sulla espansibilità degli apici desunti colla percussione con 
quelli ottenuti sulla mobilità della prima costola controllata colla radiografìa, 
in soggetti sani e malati, sia in silenzio respiratorio, sia in forzata attitu¬ 
dine inspira toria. 

S. . . S..., anni 16, sano, conciatore. 

I. Limite degli apici alla percussione: 

a) nelle comuni respirazioni: 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm. 2 y>. 

AS id. id. » 2. 

PD id. a livello della 7 a vert. cerv. 

PS id. un po’ sotto id. 

b) nelle profonde inspirazioni : 

AD l’apice arriva sopra il limite fissato in a) cm. 3. 

AS id. id, id. » 2 y 2 . 

PD l’apice arriva sopra il limite fissato in a) » 1. 

PS id. id. id. » 1. 

II. Innalzamento della prima costa all’ispezione radioscopica: 

а) nelle comuni respirazioni: 

AD prima costa quasi immobile. 

AS id. id. 

PD id. immobile. 

PS id. id. 

б) nelle profonde respirazioni: 

AD la prima costa si eleva cm. 1. 


AS 

id. 

id. 

quasi cm. 1 

PD 

id. 

id. 

cm. y>. 

PS 

id. 

id. 

» V 2 . 


NB. — AD, anteriormente a destra ; AS, anteriormente a sinistra; PD, posterior¬ 
mente a destra ; PS, posteriormente a sinistra. 
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N. .. B.. ., anni 15, sano, cameriere. 

I. Limite degli apici alla percussione : 

a) nelle comuni respirazioni : 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm. 3. 

AS id. id. id. » 2. 

PD id. un po’ sopra la 7 a vert. cerv. 
PS id. id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni : 


AD 

l’apice arriva 

sopra il limite 

fissato in a) cm. 

3 . 

AS 

id. 

id. 

» 

2 y». 

PD 

id. 

id. 

» 

1 y 2 . 

PS 

id. 

id 

» 

1 v,. 


IL Innalzamento della prima costa all’ispezione radioscopica: 
a) nelle comuni respirazioni: 

AD la prima costa si eleva meno di cm. y 2 . 


AS 

id. 

id. 

» y 2 

PD 

id. 

è immobile 


PS 

id. 

id. 



b) durante le profonde inspirazioni: 


AD 

la prima 

costa s’eleva 

cm. 1 y 2 . 

AS 

id. 

id. 

» 1 y 2 - 

PD 

id. 

id. 

» % • 

PS 

id. 

id. 

» y*. 


F... G... ; anni 20, sano, marinaio. 

I. Limite degli apici alla percussione: 
a) nelle comuni respirazioni : 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm. 3 y 2 . 
AS id. • id. » 3. 

PD id. alla 7 a vert. cerv. 

PS id. id. 


b) nelle profonde inspirazioni : 

AD l’apice arriva sopra il limite segnato in a) cm. 3 y>- 


AS 

id. 

id. 

id. 

» 3 . 

PD 

id. 

id. 

id. 

» 1 v 2 

PS 

id. 

id. 

id. 

» 1 V, 

/ M 


II. Innalzamento della prima costa all’ispezione radioscopica: 

a) nelle comuni respirazioni : 

AD prima costa quasi immobile. 

AS id. id. 

PD id. immobile. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD s’eleva cm. 1. 

AS id. » 1. 

PD id. » i/ 2 • 

ps id. » y 2 . 

F... R..., anni 14, sano. 

I. Limite degli apici alla percussione: 
a) nelle comuni respirazioni : 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm 2 %. 

AS id. id. » 2 i/ 2 . 
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PD l’apice arriva un po’ sotto alla 7 a vert. cerv. 

PS id. id. id. 

b) nelle comuni respirazioni: 

AD l’apice arriva il limite segnato in a) cm. 2 Vo 
AS id. id. id. » 2 

PD id. id. id. » i. 

PS id. id. id. » 1. 

II. Innalzamento della prima costa all’ispezione radioscopica: 

a) nelle comuni respirazioni: 

AD la prima costa s’eleva meno di cm. %. 

AS id. id. id. » y 2 . 

PD id. immobile. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni : 

AD la prima costa s’eleva cm. 1. 

AS id. id. » 1. 


PD 

PS 


id. 

id. 


id. 

id. 


» y 2 . 

» y 2 . 


P... A..., 25 anni, bronco-polmonite dell’apice destro. 

I. Limite degli apici alla percussione. 

a) nelle comuni respirazioni: 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm. 3 

AS id. id. id. » 3. 

PD id. sotto la 7 a vert. cerv. y>. 

PS id. id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD Apice arriva sopra il limite fissato in (a) cm. I V 9 , 

A S id. id. id. » 2 y 2 . 

PD id. id. id. » y 2 . 

PS /2 

II. Sollevamento della prima costa all’ispezione radioscopica 

a) nelle comuni respirazioni: 

AD prima costa quasi immobile. 

AS id. s’eleva cm. y>. 

PD id. è immobile. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD prima costa s’eleva cm. y 2 . 

AS id. id. » 1 y 2 . 

PD id. id. » V 2 . 

PS id. id. » Ì4. 


y 2 . 

i y 2 . 

y 2 . 

y 2 . 


C... E*.., 37 anni, operaio. Sclerosi all’apice sinistro. 

I. Limite degli apici alla percussione. 

a) nelle comuni respirazioni: 

AD l’apice arriva sopra alla clavicola cm. 3. 

AS id. id. id. » 2. 

PD id. alla 7 a vert. cerv. 

PS id. sotto la 7 a vert. cerv. cm. V 2 . 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra il limite fissato in (a) cm. 3 

AS id. id. id. » 1 
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PD l’apice arriva sopra il limite fissato in (a) cm. 1 

PS id. id. id. » ^ 

II. Elevazione della prima costa all’ispezione radioscopica. 

a) nelle comuni respirazioni: 

AD prima costa s’eleva cm. %• 

AS id. quasi immobile. 

PD id. immobile. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD prima costa s’eleva cm. 1 V 2 . 

AS id. quasi immobile. 

PD id. s’eleva cm. y 2 . 

PS id. immobile. 

P... C..., anni 18. Sclerosi dell’apice destro. 

I. Limite degli apici alla percussione. 
a) nelle comuni inspirazioni: 

AD l’apice s’eleva sopra la clavicola cm. 2. 


%• 


AS 

id. 

id 

id. » 3. 


PD 

id. 

id. 

la 7 a vert. cerv. cm. ] 

/2 • 

PS 

id. 

id. 

id. » i 

4 * 


» 

» 

» 


2 . 

1 i/o 
1 . 

1 V 2 




X /2- 
i y 2 . 


b) nelle profonde inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra il limite fissato in (a) cm. 

AS id. id. id. 

PD id. id. id. 

PS id. id. id. 

II. Elevazione prima costa all’ispezione radioscopica. 

a) nelle comuni respirazioni : 

AD prima costa immobile. 

AS id. s’eleva cm. 

PD id immobile. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD prima costa s’eleva cm. 

AS id. id. » 

PD id. quasi immobile. 

PS id. s’eleva cm. %- 

E... A..., anni 17. Bronchiolite dell’apice destro. 

I. Limite degli apici alla percussione. 

a) nelle comuni inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm. 2. 

AS id. id. » 2 V 2 . 

PD id. alla 7 a vert. cerv. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra il limite segnato in (a) cm 

AS id. id. id. » 

PD id. id. id. » 

PS id. id. id. » 

II. Innalzamento della prima costa all’ispezione radioscopica. 
a) nelle comuni inspirazioni: 

AD prima costa è quasi immobile. 

AS id. id. 


3. 

3. 

1 fc, 
ì y 2 . 
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PD prima costa è immobile. 

PS id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 


AD 

prima costa 

s’innalza 

cm. 

1 . 

AS 

id. 

id. 

» 

1 . 

PD 

id. 

id. 

» 

14 . 

PS 

id. 

id. 

» 

14 . 


IL 

* • 

F... A..., anni 16, sano, commesso 

I. Limite degli apici alla percussione. 

a) nelle comuni inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra la clavicola cm. 2 U. 

AS id. id » 2. 

PD in corrispondenza della 7 a vert. cerv. 

PS id id. id. 

b) nelle profonde inspirazioni: 


AS 

PD 

PS 


sopra apice 

arriva sopra il limite 

se fissato in (a) 

cm. 3 

id. 

id. 

id. 

» 2 

id. 

id. 

id. 

» 1 

id. 

id. 

id. 

» 1 




y 2 . 

y 2 . 


? II. Radiografia — Dalle due radiografìe eseguite col metodo suddetto, 
1 una fatta in silenzio respiratorio, l’altra a torace in attitudine inspiratola 
forzata, risulta che la differenza di distanza della prima costa dal punto fisso 

di repere sullo schermo, nelle due differenti modalità inspiratone, è esatta¬ 
mente di cm. 1. 

N. . . N..., anni 25, sana. 

I. Limite degli apici alla percussione. 
a) nelle comuni respirazioni: 


AD 

l’apice arriva sopra la 

clavicola 

cm. 

2 1 /,. 

AS 

id. 

id. 

» 

2 i/ 2 . 

PD 

id. 

id. 

» 

1 . 

PS 

id. 

id. 

» 

1 . 


b) nelle profonde inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra il limite segnato in a) cm 

AS id. id. 

PD id. id. 

PS id. id. 


» 

» 

» 


2 V 2 . 
2 14 . 
1 %. 
1 v 2 . 


II. Radioscopia. — Dalle due radiografie eseguite col metodo solito nelle due 
differenti attitudini respiratorie risulta che la differenza di distanza della 
prima costa dall’apice delhapofisi traversa della 7 a vertebra cervicale è in¬ 
sensibile. 

B... G..., anni 32, sclerosi dell’apice destro. 

I. Limite degli apici con la percussione. 
a) comuni respirazioni: 

AD l’apice arriva sopra alla clavicola cm. 2. 


AS 

PD 

PS 


id. id. » 2 y 2 . 

id. sotto la 7 a vert. cerv. cm. y 2 
id. al livello della 7 a vert. cerv. 


Una metà della grandezza naturale. 





libato per le U. A A. RR. I Agli «ielle IL. miti 

ORIO EMANUELE III GUGLIELMO II 

Re d’Italia Imperatore di Germania 


L’ Alimento 
per 

Bambini 


A liaaento 
C HE E'TUTTO 
M UTR I r\ ENTO 


è senza amido 


Contiene in proporzioni scientificamente esatte e nelle forme chimiche 
fisiologicamente perfette i sali fosfatici e potassici e le sostanze che più at¬ 
tivamente contribuiscono alla formazione dei 

MUSCOLI, OSSE, NERVI, CERVELLO. 

Unito al latte di vacca lo modifica e rende simile al latte materno 

CERTIFICATO ricevuto da 8. II. L’IMPERATRICE DI GERMANIA. 

Berlino , 14 aprile 1903 . 

.si certifica che il MELLIN'S FOOD è stato usato col migliori risul¬ 
tati dal giovani principi figli delle LL. MM. l’Imperatore e l’Imperatrice. 

Il Gabinetto di 8. M. l’Imperatrice e Regina. 

i'Suggello 
9 j Imperiale 


I migliori clinici e pediatri d’Italia consigliano largamente 

H MELLIN ^ " ?D 

Giudizio dell’illustre Prof. CONCETTI 

Direttore della Clinica pediatrica dell’Univ. di Roma 
estratto dal suo libro L’igiene dfl bambino e da sue attestazioni particolari . 

« Il MELLIN’S FOOD è un estratto solubile, secco, costituito da destrina, maltosi, 
sostanze proteiche e sali solubili di potassa con predominio di fosfati. L’amido è trasformato 
in destrina e maltosio, dalla azione della diastasi del malto. Ha reazione alcalina e me¬ 
noma perciò la tendenza alla dispepsia e alla acidità di stomaco. Si aggiunge al latte di 
vacca (o di capra) che rende più digeribile perchè sembra che colla sua azione la caseina 
coaguli in grumi meno duri e più piccoli E’ un ottimo preparato come Drimo iniziale ali¬ 
mento per i bambini lattanti e costituisce un alimento perfetto per tutte le età >. 


FABBRICA 


La Casa si ritiene in dovere di fornire ai signori medici la lette¬ 
ratura e quella quantità di campioni che crederanno necessaria caso per 
caso onde esaurientemente possano constatare le qualità del prodotto 
nei risultati delValimentazione dei bambini e in quella degli ammalati 
aWapparato digerente e dei deboli e convalescenti. 


(AUMENTO MELLIN) 

Per BAMBINI. 

b °TTIGLIA piccola 
PREZZO L 2. 


Richieste a F. MANTOVANI, Via Leopardi, 35, MILANO 

Agente della Mollisi** Food Liti in Italia 


Il Mellin’s Food si vende in bottiglie: le piccole L. 2, le grandi 
L. 3*25* Quantunque il prezzo non sia bassissimo, è un prodotto a 
prezzo conveniente, per la relativa piccola quantità richiesta per ogni 





























TUBERrm iMfl TEST 


ATAXYL 


Jf DIAGNOSI DELLA TUBERCOLOSI 


ISTITUTO PASTEUR 

DI LILLA * 


r5lFILIDE = 
DERMATO SE= 

Cancro 

Malattia del SOMMO 


Il Più Attivo 

Il Meno Tossico 


CALMANTE NERVOSO 

MON TOSSICO 

MON DEPRIMER / 

Mon Deterphma Femomeiìi / 

D’-flBITUDlME. 

n Cac^ets di gr. 0.50 
Dal a 4 al giorno . 


uunruDiu 

iniettabile. 

INDOLORE - INOFFENSIVO. 

^ (0.56% Mg.) 

In ampolle di gr. 0.05 
Lina ampolla al giorno 
it. Scatole d. 10 Ampolle 


CURANE 

DELLA TUBERCOLOSI 


di LILLA 


dell' ISTITUTO 

[MON PR0U0CA MÈ FEBBRE . ME DOLORE.ME DISTURBI 
«.'AMMALATO PUÒ'COMTINUARE LE SUE OCCUPAZIONI.. 


Invio Franco di Campioni e Letteratura 


46 - Viale Romana 
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N. N. d’anni 35. — Proiezione posteriore. Sana. 

Il segno rettangolare si riferisce al limite percussoiio del polmone anteriormente; il triangolare a quello posteriore. Tutti e due i limiti 
sono stati determinati nella massima inspirazione . Il Ròntgenogramma è stato fatto in attitudine inspiratori in 10 secondi di posa. 
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b) nelle profondi inspirazioni: 

AD l’apice arriva sopra il limite fissato in a) cm. 2 . 

AS id. id. » 3 . 

id. id. » 1 . 

PS id. id. » l 14 . 

/ mé 

II. Radiografia . — Le due prove eseguite, col metodo solito, una in si¬ 
lenzio respiratorio, l’altra in attitudine inspiratoria forzata, per quanto poco 
bene riuscite, dimostrano tuttavia che la differenza di distanza della l a costa 

dal punto fisso sullo chassis nei due tempi diversi di modalità inspiratori^ 
è di molto inferiore di cm. 1 . 

C... A..., anni 17, sclerosi dell’apice destro. 

I. Limite degli apici alla percussione. 

a) nelle comuni inspirazioni: 

AD l’apice s’eleva sopra la clavicola cm. 2 . 

AS id. id. » 3 . 

PD id. 7 a vert. cerv. » y 2 . 

PS id. id. » %. 

b) nelle profonde inspirazioni: 

AD arriva sopra il limite fissato in a) cm. 2 34 . 

AS id. id. » 2 14 . 

PP id. id. » 1 . 

PS id. id. » 1 14 . 

/ ** 

IL Radiografia. — Le due prove eseguite, nel modo solito, una m silenzio 
respiratorio, l’altra in attitudine inspiratoria forzata dimostrano che la diffe¬ 
renza di distanza della prima costola da un punto fisso è nei due tempi di¬ 
versi di modalità inspiratoria di cm. V 2 circa. 

Da tutte queste esperienze risultano chiari ed evidenti i fatti che se¬ 
guono, desunti dall’indagine radiologica: 

I. La prima costola negli individui sani, nei comuni atti inspiratori è 
posteriormente immobile, ed anteriormente si innalza al massimo di y 2 cm. 

II. Nelle profonde inspirazioni posteriormente la prima costola subisce 
un inalzamento massimo di }/ 2 cm., anteriormente un inalzamento massimo 
di cm. 1 y 2 . 

III. Negli individui poi affetti da forme sclerotiche dell’apice, ha anterior¬ 
mente delle escursioni più limitate che possono giungere ad un minimo di y 2 cm. 

Ora, se noi paragoniamo i dati ottenuti dall’indagine radiologica a 
quelli ottenuti colla percussione risulta subito evidente il fatto che la per¬ 
cussione ci dà un innalzamento dell’apice polmonare assai maggiore di quello 
che constatiamo radiologicamente col movimento della prima costola. 

i 

Infatti, colla percussione noi possiamo constatare un innalzamento del¬ 
l’apice polmonare che può giungere fino a 3 cm. circa, durante le profonde 
inspirazioni nel polmone sano, mentre nel polmone ammalato possiamo arri¬ 
vare ad una dilatazione di circa 1 cm. e y 2 . Ora la contradizione dei dati 
ottenuti colla percussione e quelli ottenuti radiologicamente è spiccata. 

Come si può spiegare ? 

Facciamo notare anzitutto, che coll’indagine radiologica si studia il mo¬ 
do) 
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vimento della prima costa, ossia si vede di quanto si innalza questa prima co- 
stola durante i movimenti respiratori, invece colla percussione noi studiamo 
lo spostamento verso l’alto della risonanza chiara polmonare. 

Parrebbe a prima vista che i due fatti dovessero essere strettamente col¬ 
legati l’uno all’altro; ed in verità il polmone non si può espandere, se la 
gabbia toracica non si innalza cioè si deve ammettere che l’espansione del¬ 
l’apice sia proporzionale all’innalzamento della prima costola. Ma, si badi 
bene, si è detto proporzionale e non esattamente corrispondente perchè nella 
espansione dell’apice bisogna prendere in considerazione, non solo il suo spo¬ 
stamento verso l’alto, ma anche l’aumento del suo diametro antero-posteriore. 
Ora questo secondo fattore è, come c’insegna la fisiologia, di gran lunga più 
importante del primo, ed esso contribuirebbe per la massima parte a dare 
all’apice polmonare una maggiore capacità. 

Se ora noi ci riferiamo col pensiero alle condizioni nelle quali si pratica 
la percussione, vediamo che questo aumento del diametro antero-posteriore 
avrà grande importanza nello stabilire i limiti superiori della risuonanza pol¬ 
monare. Ed infatti, qualora pensiamo che l’apice polmonare è foggiato a cono 
in cui sta racchiusa una sottile^ lingua di tessuto polmonare, è facile com¬ 
prendere che questa zona di polmone possa anche non dare una risuonanza 
evidentemente chiara alla percussione, qualora essa sia di piccolo spessore. 

Supponiamo invece che lo spessore di questa lingua polmonare aumenti, 
allora avremo risuonanza chiara là dove prima non esisteva, pur esistendo 
tessuto polmonare. 

A rendere questo fenomeno ancora più evidente si aggiunga il fatto, che 
aumentando il diametro antero-posteriore del torace, vengono maggiormente 
distese, o meglio dire diminuite di spessore, le parti molli, quindi il dito per¬ 
cuotente si troverà più vicino al tessuto polmonare; ciò contribuirà vieppiù a 
darci una risuonanza sempre più chiara del polmone stesso. 

Oltre a questo, dobbiamo prendere in considerazione anche un altro fat¬ 
tore che interviene nell’inspirazione forzata, costituita dalla dilatazione, che 
chiameremo passiva del polmone stesso. Infatti suppongansi di avere un torace 
in completa inspirazione : avverrà che, se in primo tempo, lo stato di con¬ 
trazione dei muscoli inspiratori si manterrà bene evidente, in secondo tempo 
invece essi tenderanno naturalmente a rilasciarsi, e, se la persona non lascia 
sfuggire aria dalla cassa toracica, avverrà che la pressione dell’ aria contenuta 
nel torace stesso aumenterà. Ed allora una parte di gas che è contenuta in 
zone polmonari sottoposte a più alta pressione, per esempio le porzioni infe¬ 
riori del polmone, potrà refluire a zone poste sotto minor pressione, quali 
sono appunto le apicali ; in tal caso abbiamo appunto una dilatazione maggiore 
degli apici polmonari, che si manifesterà con una risuonanza maggiormente chiara 
senza, si noti bene, che la prima costola venga ad innalzarsi minimamente. 
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Abbiamo dunque questi tre ordini di fattori che spiegano la contradizione 
apparente tra i dati risultanti da Y indagine radiologica e quelli ottenuti colla 


percussione. 

Volendo riassumere più brevemente il nostro concetto dovremmo dire, 
cIk 1 errore imputabile alla percussione si ha ; non durante il periodo inspi- 
ratorio ma durante l’espiratorio e cioè che durante quest’ultima fase la per¬ 
cussione ci da una risuonanza piu bassa del vero perchè non vibrano zone di 
polmone che sono troppo esigue e poco ripiene d’aria. 

Se a questo aggiungiamo, che la percussione, come è noto, dà limiti 
sempre piu o meno estesi, per la propagazione delle onde sonore, noi cre¬ 
diamo di aver spiegato abbastanza esaurientemente l’apparente contraddizione 
che esiste tra reperto radiologico e percussione. 

Le conclusioni alle quali addiveniamo sono quindi le seguenti : 

1° Lo scheletro dell’apice polmonare e più precisamente la prima costa, 
negli individui sani e durante le comuni inspirazioni, è posteriormente immobile 
ed anteriormente raggiunge un massimo di innalzamento di mezzo centimetro. 
Nelle profonde inspirazioni raggiunge posteriormente un massimo d’innalzamento 
di mezzo centimetro, anteriormente un massimo di cm. 1 y 2 . Negli individui poi 
affetti da forme sclerotiche dell’apice la prima costola ha delle escursioni più 
limitate che possono giungere anteriormente ad un minimo di mezzo centimetro. 

2° L’espansione dell’apice polmonare avviene però per la massima 
parte secondo il diametro antero-posteriore piuttosto che dal basso all’alto. 

3 L innalzamento maggiore dell’apice polmonare, riscontrato con la 
percussione, non è reale ma apparente e dovuto alle condizioni di maggiore 
risuonanza in cui si trova il polmone stesso così espanso. 


II. 

Istituto di patologia medica dimostrativa in Firenze 

diretto dal prof. F. Schupfer 

Il potere opsopico degli essudati delle cavità, sierose. 

Ricerche del prof. FERRUCCIO SCHUPFER, direttore dell’Istituto. 

(Continuazione e fine , vedi fase . 11 ). 

Passando ora a discutere il comportamento degli essudati da stafilococco, 
e paragonando l’indice opsonico dell’essudato con quello del siero di sangue 
del malato stesso, diremo che nel caso XII di setticopioemia stafilococcica, 
nei primissimi giorni di malattia, quando l’essudato pleurico si era appena 
formato, ed era sieroso leggermente corpuscolato, l’indice opsonico per 
lo stafilococco era maggiore di quello del sangue, mentre per gli altri germi, 
( 12 ) 


i 


IL POTERE OPSONICO DEGLI ESSUDATI DELLE CAVITÀ SIEROSE 



e specialmente per il bacillo di Koch, era molto minore. L essudato, che ìi- 
mase sempre citrino leggermente torbido, si riassorbì rapidamente, e, durante 
la fase di riassorbimento, mostrò un comportamento del suo indice opsonico 
per lo stafilococco del tutto inverso, poiché esso divenne minore di quello del 
sangue, mentre quello per il diplococco aumentò e ai venne maggiore. Nel 
B. (caso XII) quindi si notò una certa tendenza nell’essudato a compor¬ 
tarsi, per rispetto allo stafilococco, diversamente da quello ch’esso si compor¬ 
tava per gli altri germi, il che del resto è conforme a quanto in questo 
malato già avevamo notato a proposito del siero del suo sangue circolante. 

Se però si considera l’indice opsonico dell’essudato pleurico del B. (caso XII) 
rispetto a quello del sangue di uomo normale, si vede come l indice per lo 
stafilococco, che in principio era molto superiore alla norma, nella fase di 
riassorbimento divenne normale, sebbene in questa fase il suo indice fosse 
solo i 2 / s di quello del siero di sangue del malato stesso. Ed in primo tempo 
si notò anche che, rispetto al siero normale, l’essudato aveva un indice al¬ 
tissimo per lo stafilococco, .mentre lo aveva basso per il diplococco e bassis¬ 
simo per il bacillo di Koch. 

Rappresenta questo comportamento la regola negli essudati da stafilo¬ 
cocco? Le ricerche su questi essudati sono molto scarse. Un’osservazione del 
Simon di statilo- e streptocoocemia, in cui l’indice opsonico del liquido pleurico 
per lo stafilococco era 0.63 e quello del sangue 1.00, non è utilizzabile ap¬ 
punto perchè si trattava di infezione mista, e nel liquido pleurico c era cer¬ 
tamente lo streptococco. Il caso di empiema osservato dal Simon stesso non 
pare sia stato definito dal lato batteriologico, ed in un altro esistevano nel 
liquido peritoneale contemporaneamente cocchi, diplococchi ed altri gei mi. 
Restano quindi le sole esperienze dell’Opie, il quale, iniettando lo stafilococco 
piogene aureo nel peritoneo di cavie, trovò che l’essudato peritoneale cosi 
prodotto aveva una bassissima percentuale media fagocitaria sia pei lo sta¬ 
filococco (2 invece di 16 che si aveva col siero di sangue), sia per il b. typhi 

(0.16 invece di 8.-14). 

) Questa esperienza, che è l’unica che ci fu dato trovare nella letteratura, 
non è certo in accordo colle nostre ricerche, in cui l’essudato aveva invece 
un indice opsonico altissimo. Però noi facciamo osservare che gli essudati 
delle sierose, provocati dallo stesso germe o dalla stessa sostanza, possono 
avere un indice opsonico diverso a seconda della qualità dell’essudato che 
si produce, in quanto che l’Opie stesso trovò che, quando s’inietta la tre¬ 
mentina nella pleura, se si produce un essudato purulento, questo non ha 
afiatto o quasi affatto potere opsonico, mentre se si produce un essudato 
siero-fibrinoso l’indice opsonico può esser uguale a quello del siero di sangue 
dell’animale in esperimento. La differenza tra i risultati nostri e quelli del¬ 
l’Opie può quindi spiegarsi col fatto che l’Opie, iniettando lo stafilococco 
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Jiel peritoneo delle cavie produsse un essudato purulento, mentre nel nostro 
caso avevamo un essudato siero-fibrinoso leggermente torbido, il sedimento 
del quale in gran parte non era costituito da polinucleati neutrofili, ma da 
cellule mononucleate. Noi però non crediamo che dalla nostra osservazione 
possa senz’altro trarsi la conseguenza che l’essudato pleurico prodotto dallo 
stafilococco, se e semplicemente siero-fibrinoso, ha un contenuto in opsonine 
molto superiore a quello del siero normale. Non bisogna infatti dimenticare 
eie nel nostro malato anche l’indice opsonico del siero di sangue era>altis¬ 
simo, e che il contenuto opsonico dell’essudato oscillò in modo press’a poco 
parallelo ad esso. La conclusione quindi, che secondo noi se ne può trarre, è 
che gli essudati da stafilococco, quando sono sierosi, possono avere un con¬ 
tenuto opsonico che si avvicina a quello del sangue del malato, dal quale 
provengono, anche se l'indice di questo è molto elevato. Noi escludiamo 
anche che nel nostro caso l’altezza dell’indice opsonico dell’essudato dipen¬ 
desse dal fatto ch’esso si andò rapidamente riassorbendo, sia perchè a pro¬ 
posito della tubercolosi non osservammo nulla di. simile, sia perchè quando 
il liquido era stazionario aveva un indice maggiore di quando andava rias¬ 
sorbendosi, sia infine perchè nell’acme del riassorbimento l’indice si era ri¬ 
dotto a 1.00. Un altro fatto notevole è che, nonostante l’altissimo indice 
opsonico dell’essudato, gli stafilococchi, in esso contenuti, non si trovavano 

che in scarsissimo numero fagocitati dai leucociti dell’essudato. Ma su questo 
punto avremo occasione di tornare. 

Esaminando ora i casi di pleurite da diplococco, vediamo subito che il 
loro comportamento fu molto caratteristico ed uniforme. In tutti i nostri 
casi gli essudati diplococchi non possedevano affatto o pochissimo potere 
fagocitario per il diplococco, perchè il loro indice oscillò fra 0.00 e 0.14. Tale 
diminuzione del potere opsonico fu minore nel caso XIV, massima negli altri 
due (casi XIII e XV). Nel XIV essa fu press’a poco uguale per il diplococco, 
per lo stafilococco e per il bacillo di Koch, negli altri due fu massima per 
il diplococco, ma minore per gli altri due, e specialmente per lo stafilococco. 
Anzi nel caso XIII, fino a che l’essudato era recente e poco corpuscolato, 
rimaneva discretamente conservato il suo potere fagocitario per lo stafilo¬ 
cocco, mentre era nullo o quasi nullo quello per il diplococco, per lo strepto¬ 
cocco e per il bacillo di Koch. Nè si deve ritenere che la diversità dipenda 
dalla vana virulenza dei germi adoperati, perchè il diplococco da noi usato 
nelle prove sull’opsonismo si faceva benissimo fagocitare quando si usava 
il siero normale. E si noti bene che le predette considerazioni sono le stesse 
sia che si consideri l’indice per rispetto a quello del sangue del malato, sia 
che lo si consideri per rispetto a quello del sangue normale. 

Un altro fatto che parrebbe risultare dalle nostre ricerche è che, quanto 
più antico è un essudato diplococcico tanto minore è il suo potere fagocitario, 
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e che, mentre un essudato recente può ancora esercitare un certo potere 
opsonico, specie per lo stafilococco, in seguito perde anche questo potere. Noi 
però riteniamo che in questo comportamento non si debba attribuire impor¬ 
tanza proprio al lasso di tempo, durante il quale l’essudato è rimasto nel 
cavo pleurico; ma che ciò sia dovuto piuttosto alla maggior purulenza, che 
l’essudato nei nostri casi a mano a mano andò acquistando. Ed infatti nel 
caso XIV, in cui l’essudato presentava scarso sedimento, l’indice opsonico era 
più alto che negli altri due. Tale comportamento ricorda quello che si ha 
collo stafilococco, sebbene la diminuzione del potere opsonico degli essudati 
da diplococco, a parità di purulenza, sia stata nei nostri casi molto più spic¬ 
cata che in quelli da stafilococco. 

Un altro fatto che risulta dalle nostre osservazioni è che quando si vede 
un essudato conservare un indice opsonico per lo stafilococco maggiore che 
per altri germi, non si deve affatto concludere che si tratti di essudato da 
stafilococco, poiché dalla nostra esperienza risulta che lo stafilococco più fa¬ 
cilmente di altri germi può farsi fagocitare anche in presenza di essudati 
determinati da altri batteri e dotati, per rispetto a questi ultimi e per ri¬ 
spetto anche ad altri germi, di molto minor potere fagocitario. Infatti anche 
in un caso dell’Opie un essudato peritoneale da bacillo del tifo era pr i vo 
di opsonine per il b. typhi , mentre ne era ancora parzialmente dotato per lo 
stafilococco. L’Opie parla di accenno alla specificità in questo caso; ma a noi 
pare che prima di pensare alla specificità sarebbe stato necessario cimentare 

quell’essudato anche con altri germi. 

Nè a quanto or ora dicevamo a proposito dei rapporti fra purulenza 
di un essudato e diminuzione del suo indice opsonico contraddice il 
caso XII in cui l’essudato era ricco di opsonine, sebbene il sedimento del 
liquido pleurico fosse abbondante quasi quanto nel caso XIII in cui l’indice 
opsonico era molto basso. Si deve infatti ricordare che nel caso XII il se¬ 
dimento non era veramente purulento, ma in maggior parte costituito da cellule 
mononucleate medie e grandi, e che l’essudato stesso si riassorbì in modo estre¬ 
mamente rapido, come avviene per i liquidi non purulenti, mentre nel caso XIII 
il liquido divenne sempre più purulento e rese necessaria la toracotonna. 

Le uniche ricerche sugli essudati da diplococco esistenti nella lettera¬ 
tura sono quelle del Wolf, ed anche in esse tali essudati si mostrarono pi ivi 
o quasi ai opsonine. Essi però possono ben poco servirci per la nostra di¬ 
scussione, perchè nella memoria del Wolf, non sono detti i caratteri del¬ 
l’essudato, nè la sua durata, nè il suo esito. 

Il Wright ed il Wolf non emettono alcuna ipotesi per spiegare il basso 

indice opsonico degli essudati; il Simon invece, avendo trovato che la loro 
aggiunta al siero normale provocò nei suoi casi una diminuzione del potere 
opsonico di quest’ultimo, molto maggiore di quella che si ha aggiungendo 
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al siero stesso una eguale quantità di soluzione salina o di trasudato a 

hdbitrid E tTT PenSÒ Che negH 6SSUdatÌ P ° teSSer0 6SÌStere S0Stanze 

, . E tah sostanze - scendo lui, si potrebbero avere, in malati infetti 

anche nel sangue circolante, avendo visto che anche il siero del sangue di 
una malata affetta da setticemia d’origine appendicolare, aggiunto af siero 
normale, ne abbassava esageratamente il potere fagocitarlo. 

Giova però osservare, che tali risultati sono eccezionali; e non 
som. costanti neanche in uno stesso individuo esaminato in tempi diversi, 
n atti il Simon stesso, che nella malata suddetta aveva avuto il 25 novembre 
il risultato sopra riferito, trovò che il 25 febbraio l’aggiunta del siero della 
malata al siero normale, lungi dal diminuirne l’indice opsonico, lo esaltava 
notevolmente, tanto che avendo in un altro caso ottenuto un risultato ana- 
ogo, egli e costretto a pensare che nel siero di sangue degli infermi possano 
esistere talora sostanze inibitrici, talora opsonine legate. 

Anche l’Opie avendo nelle sue esperienze trovato che l’aggiunta di es¬ 
sudato al siero normale o non ne altera, o ne esalta il potere fagocitarlo, 
ammise l’esistenza negli essudati di opsonine legate o ai germi o alle cel¬ 
lule, contenute in gran numero negli essudati purulenti. Secondo lui gli 
essudati da b. typhi e da b. sui pestis avrebbero il potere di esaltare il 
potere fagocitario del siero normale al quale venissero aggiunti, quelli 
da stafilococco e da trementina lo lascierebbero inalterato. 

Però chi ben consideri le sue esperienze vedrà facilmente che anche questi 
ultimi essudati si comportano come i primi. La differenza apparente dipende 
dal fatto che l’Opie, nelle esperienze sui primi, paragona i risultati avuti 
aggiungendo ad un volume di siero un volume di essudato con quelli otte¬ 
nuti aggiungendo ad un volume di siero un volume di soluzione salina ; 
mentre nelle esperienze sui secondi non aggiunge al siero di controllo un 
volume di soluzione salina, ma un altro volume di siero normale. Ora, se 
aggiungendo ad un siero normale un essudato privo o quasi di opsonine si 
ottiene un indice opsonico uguale a quello che si ha se invece dell’essudato 
si aggiunge un altro volume di siero normale, vuol dire, non che l’aggiunta 

dell essudato non ha avuto alcuna influenza come dice l’Opie, ma che ne 
ha esercitata una molto favorevole. 

Le esperienze, in cui veramente l’aggiunta dell’essudato da diplococco 

al siero normale non ne modificò l’indice opsonico, sono solamente quelle 
del Wolf. 

Ora per chiarire questi risultati, troppo spesso contradditori, noi isti¬ 
tuimmo sui nostri infermi alcune ricerche che sono riassunte nella seguente 
tabella : 
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B... G. «. 

Indice 

24 

26 

R. ». R.. • 

Indice 

5 

12 

21 

caso XII 

opsonico j 

iprite 

aprile 

caso XIII 

opsonico i 

iprite 

aprile i 

iprile 


del Wright 

3.35 

0.98 


del Wright 

0.09 

0.03 

0.00 

leucociti del sangue. . 

del Simon 

1.81 

1 01 

Leucociti del sangue . 





Siero dell'essudato. . . 

Siero dell’ essudato . . 

del Simon 

0.26 

0.07 

0.00 

Stafilococco . 

medio 

2.58 

1.00 

Diplococco . 


0.18 

0.05 

0.00 



t 

medio 


del Wright 

• 

0.05 

0.20 






Sedimento dell'essudato 
Siero dell’essudato. . . 

del Simon 

0.15 

0.39 ; 


del Wright 

0.15 

0.13 

0.04 

Stafilococco. 

medio 

0.10 

0.30 

Sedimento dell’essud. 
Siero dell’essudato . . 
Diplococco. 

0.24 

0.25 

0.06 

del Simon 



del Wright 

0.04 

0.15 


medio 

0.20 

0.19 

0.05 

Sedimento dell’essudato 
Sier * normale. 

del Simon 

0.07 

0.29 






Stafilococco. 

medio 

0.06 

0.22 


del Wright 

0.94 

0 .72 

0.04 


del Wright 

0.16 


Sedimento dell’ essud. 



* 

0.07 



Siero normale .... 

del Simon 

0.90 

0.89 

Leucociti del sangue. . 
Sedimento dell’essudato 

del Simon 

0 2S 


Diplococco. 


0.92 

0.85 

0.06 

Siero normale. 

Stafilococco . 



I 

medio 





medio 

0.-2 







• 

Leucociti del sangue. . 
Soluzione salina . . . . , 

Siero normale. 

Stafilococco . 

del Wright 

del Simon 

medio 

1.22 

1.15 

1 19 


Leucociti del sangue, . 
Sedimento dell’essud. 
Siero normale .... 
Diplococco . 

del Wright 

del Simon 

• • 

• • 

0.57 

0.74 

0.03 

0.09 






medio 

1 

• • 

0.65 

o.oe 


del Wright 

0.01 

0.006 






Sedimento dell’essudato 
Soluzione salina. . . . 

del Simon 

0.03 

0.01 






Stafilococco . 

medio 

0.02 

0.008 

Leucociti del sangue. . 

del Wright 

■ • 

0.57 

0 . 3 ; 





Soluzione salina. . . . 
Siero normale. 

del Simon 

• • 

0.69 

0.45 


del Wright 

0.58 


Diplococco. 



0.68 

0.4( 

Leucociti del sangue. . 
Siero dell’essudato. . . 

0.67 



medio 

• • 

del Simon 



Siero normale. 

Stafilococco . 

0.63 







medio 

• 


Sedimento dell’ essud. 

del Wright 

• • 

0.00 

f 

7 



del Wright 

0.95 

Leucociti del sangue . 




Soluzione salina . . . 

del Simon 

• • 

0.01 


Soluzione salina .... 
Siero normale . 

del Simon 

0.91 


Diplococco . 





Stafilococco . 

medio 

0.93 



medio 

! 

• • 

0.00 

9 


Avvertiamo che, quando nella tabella è indicato sedimento dell’essudato, 
si intende il sedimento che si era ottenuto dall’essudato coll’aggiunta di 
citrato sodico all’l % in soluzione di cloruro sodico al 0.80 %, centrifuga- 
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ZI0 ?’ VT^-, laVaggl C ° n soluzione fisiologica di cloruro sodico, nella 
quale alla fine il sedimento veniva emulsionato fino a densità press’a poco 

eguale a quella che si usa per i leucociti del sangue. Quando è detto siero 
de 1 essudato s intende il siero ottenuto dall’essudato per mezzo di prolun¬ 
ga a centrifugazione, senza aggiunta di alcuna sostanza, e consecutiva 
filtrazione ; ma senza previo sbattimento con perline di vetro con che 
facilmente questi essudati si alterano. Trattandosi nelle nostre ricerche di 
essudati da stafilococco e da diplococco, il liquido in generale non coagulava 
anche co 1 aggiunta di sangue ; che se poi il liquido era alquanto ricco di 
i ima, lo lasciavamo coagulare spontaneamente e poi lo centrifugavamo 
di nuovo La filtrazione e la [centrifugazione colla centrifuga elettrica ser¬ 
vivano a liberare i liquidi dagli elementi cellulari, ed almeno in parte anche 

ai germi Quando scriviamo soluzione salina intendiamo una soluzione di 
cloruro sodico al 0.85 %. 

Confrontando le esperienze del Wolf, dell’Opie e del Simon con quella 
parte delle nostre che ad esse è analoga, vediamo che anche nei nostri 
casi, come in quelli del Simon, l’aggiunta dell’essudato stafilococcico o di- 
plococcico, al siero normale diede un indice opsonico parecchio minore di 
quello che si aveva se, invece dell’essudato, si aggiungeva al siero la sem¬ 
plice soluzione salina. Però quel che a tal proposito di veramente nuovo ed 
importante emerge dalle nostre ricerche è che tale diminuzione del potere 
opsonico del siero normale si ha non solo quando ad esso si aggiunga un 
essudato a basso indice opsonico, come facevano il Simon e l’Opie, ma 
anche quando ad esso si addizioni un essudato ad indice opsonico altissimo 
(nel nostro caso XII l’indice del Wright era 3.35, quello del Simon 1.81, 
quello medio 2,58) con che, evidentemente si sarebbe aspettato un aumento 

e non una diminuzione del potere fagocitano di un siero, che aveva un 
indice opsonico di 1.00. 

, Un altro fatt0 molto importante e nuovo, che ci fu dato mettere in evidenza 
e che gli elementi del sedimento dell’essudato, ben lavati e posti in presenza di 

latteri, senza alcuna aggiunta di siero di sangue, non esercitarono, durante 15 
minuti, alcuna fagocitosi. Se però a tali elementi si aggiungeva il siero di 
sangue, essi fino a che erano integri e vitali, esercitavano un’azione fagocitaria 
talora uguale, tal altra minore, ma giammai maggiore di quella esercitata dai 
leucociti del sangue circolante. Ed in tale condizione di loro vitalità, non depri¬ 
mevano il potere fagocitano dei leucociti del sangue, ai quali venivano mesco¬ 
lati. A mano a mano però che l’essudato diveniva veramente purulento ed i 
suoi elementi degeneravano, e si disintegravano, non solo questi perdevano 
ogni azione fagocitaria, anche se venivano posti in presenza di germi pochissimo 
virulenti, ma quando si trattava di vero pus la loro aggiunta a sieri, anche 
molto attivi ed a leucociti di sangue normale ne diminuiva ed anche aboliva 
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il potere fagocitarlo, molto più di quanto potesse fare raggiunta di altret¬ 
tanta quantità di siero dell’essudato. Così, per esempio, per il caso XII avemmo 
i seguenti indici fagocitar! medi: 

leucociti del sangue -1- siero normale + siero dell’essudato -4- stafilo¬ 
cocco 0.63; 

leucociti del sangue + siero normale + soluzione salina + stafilo¬ 
cocco 0.95; 

leucociti del sangue + siero normale + sedimento dell’essudato + sta¬ 
filococco 0.22; 

leucociti del sangue -f- siero normale 4- stafilococco 2.00. 

Dalle ricerche nostre e da quelle degli altri autori emerge quindi una 
serie di fatti dei quali dobbiamo cercar di dare una soddisfacente spiega¬ 
zione. Per maggior chiarezza li riassumiamo qui brevemente . 

1° Un essudato od un siero di sangue patologico a basso indice opso- 
nico, aggiunto al siero di sangue di un individuo normale, può aumentarne 
(Opie e Simon), lasciarne inalterato (Wolf) o deprimerne (Simon e Scliupfer) 
il potere opsonico, senza che ciò sia in relazione col maggiore o minoie in¬ 
dice opsonico dell’essudato o del siero patologico stesso. 

2° Nelle predette condizioni la diminuzione dell’indice opsonico si 

può avere anche se si usa un essudato ad indice opsonico molto maggiore 

di quello del siero di sangue al quale viene aggiunto (Schupfer). 

3° Aggiungendo ad un siero normale le cellule lavate provenienti da 

un essudato discretamente corpuscolato, il potere opsonico può rimanerne 
inalterato, fino a che si tratta di essudato recente con cellule ben conservate, 
vitali e capaci di fagocitosi, mentre tale potere opsonico può diminuire ed 
anche scomparire se le cellule provengono da un essudato purulento e sono 

in via di disfacimento (Schupfer). 

4° La diminuzione dell’indice opsonico, che si ha in quest’ultimo caso 
può essere molto maggiore di quella che si osserva aggiungendo al siero nor¬ 
male, non gli elementi del sedimento lavato, ma il siero di questo stesso es¬ 
sudato centrifugato e filtrato (Schupfer). 

Per spiegare i fenomeni opsonici relativi agli essudati furono, come si 

disse, emesse le ipotesi della presenza in essi di opsonine legate o di sostanze 
inibitrici. Prima però di discuterle, crediamo opportuto richiamare l’atten¬ 
zione sopra un punto che a proposito dei fenomeni sopra accennati non fu 
dai vari autori debitamente considerato ; e cioè che sui fenomeni della fago¬ 
citosi possono avere influenza i più svariati fattori quali p. e. la varia com¬ 
posizione di un siero e perfino la sua semplice diluizione, l’alcalinità, rag¬ 
giunta di sostanze chimiche svariate, il caldo, il freddo, lo sbattimento, il 
tempo trascorso da quando fu preso il siero a quando fu usato, ecc. 

Ora se ciò fu dimostrato per il siero di sangue normale, si potrà trascu- 
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rame l’importanza a proposito degli essudati delle cavità sierose, i quali anche 
a prescindere dalla presenza di sostanze di origine batterica, possono avere 
una concentrazione molecolare, una reazione, una percentuale di siero-albu¬ 
mina e di globulina, una resistenza, ecc„ così diversa da quella del siero 
e san gue a quale vengono aggiunti, e che quindi possono variamente alte¬ 
rare E si noti che la composizione di un essudato può essere diversa a 
seconda che si tratta di essudato antico o recente, di essudato dato da 

un germe piuttosto che da un altro, e per uno stesso germe a seconda del 
grado di sua virulenza, ecc. 

La diversa composizione di un essudato potrà quindi aver azione diversa 

sui movimenti ameboidi dei leucociti, sui germi che si usano nelle esperienze 

e sulla attività delle stesse opsonine. Perciò, quando ad un siero normale si 

aggiunge nelle prove sull’opsonismo, un essudato od un siero patologico, è 

secondo noi un errore quello di considerare solo il grado di diluizione che 

si e arrecato al siero, o se si sono o no aggiunte sostanze, già preformate, 

capaci di combinarsi o di inibire l’azione delle opsonine, non oeccupandosi 

menomamente di quelle alterazioni chimiche, fisiche e biologiche che dalla 

mescolanza di quei due liquidi possono essere derivate, e le quali certamente 

mo ificano il mestruo nel quale anche le opsonine del siero normale ed i leucociti 

devono agire. E per dimostrare quanto facilmente e variamente anche la 

semplice diluizione di un siero possa modificarne l’indice opsonico ci basterà 

rieoi dare i risultati ottenuti diluendo il siero normale con soluzione fisiolo- 
gica di cloruro sodico. 

In tutte le ricerche sull’opsonismo si suole ad un dato siero aggiungere 
leucociti e batteri sospesi in soluzione fisiologica di cloruro sodico. Nulla 
adunque parrebbe ci fosse di più innocuo per le opsonine, di questa solu¬ 
zione salma, per cui sarebbe da aspettarsi che una ulteriore aggiunta di 
essa portasse una diminuzione dell’indice opsonico, proporzionale alla quan¬ 
tità che di essa si usa. Invece così non è; e se ad un volume di siero, ad 
uno di emulsione batterica e ad uno di emulsione leucocitaria si aggiunge 
un altro volume di soluzione salina l’indice opsonico non sempre diminuisce, 
come dovrebbe, da 1 a 0.75; ma si hanno i risultati più disparati. Infatti 
diluendo in tal modo sieri normali, i quali per conseguenza dovrebbero avere 
tutti un indice di 1.00, le cifre ottenute dal Simon furono 1.00, 0.88. 0.80 
0.78, 0.72, 0.55, 0.44, 0.22; quelle ottenute da noi 1.19, 1.00, 0.93, 0.68, 0.40. Ed 
un fatto simile si ha aggiungendo ai sieri normali i semplici trasudati, ossia 
liquidi che molto più degli essudati si accostano alla composizione del siero 
di sangue. Il Simon, a vero dire, sostiene che l’aggiunta di tali trasudati a 
sieri normali esercita solo quel tanto di azione che dipende dalla maggior 
diluizione; ma a noi pare che ciò non sia un fatto costante. Infatti, per ci¬ 
tare una esperienza tratta dal Simon stesso, noi vediamo che, unendo parti 
( 20 ) 
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uguali di liquido d’idrocele (ad indice 0.12) e di siero normale, si ebbe un 
indice di 0.66; mentre unendo parti uguali di siero normale e di soluzione 
salina l’indice fu 0.72. Ora se si considera che il liquido d’idrocele aveva già di per 
sè un certo potere opsonico, il che non può dirsi della soluzione salina, la sua 
ageiunta al siero normale avrebbe dovuto, secondo le idee del Simon, dare 
dare un indice superiore e non inferiore quello ottenuto colla soluzione salina. 

Questi fatti non devono quindi essere trascurati quando si tratti d’in- 
terpretare le modificazioni che l’indice fagocitario subisce diluendo un siero con 
altri essudati o sieri patologici. Essi però non escludono che in questi ul¬ 
timi possano avvenire delle modificazioni anche profonde delle opsonine, per 
il che depongono molti dei resultati da noi e da altri avuti. Conviene quindi 
discutere le ipotesi, alle quali più sopra accennavamo, relative alla presenza 
negli essudati e nei sieri patologici di opsonine legate o di sostanze ad azione 
antiopsonica. In tale discussione considereremo le opsonine nel senso in cui 
le concepiscono il Wright e coloro che emisero le predette ipotesi. E comin¬ 
ciando ad analizzare l’ipotesi relativa all’esistenza di opsonine legate con altre 
sostanze, diciamo subito che, secondo essa, tale legame dovrebbe esser molto 
labile, dal momento che, per render nuovamente libere queste opsonine, basta 
nella maggioranza dei casi aggiungere agli essudati ed ai sieri patologici un 
siero normale. Qui però sorge subito la domanda. In tali casi si deve am¬ 
mettere che le opsonine siano legate ai germi, agli elementi cellulari o 
ad altre sostanze? La supposizione che esse siano scarse negli essudati 
perchè sono legate ai germi non può spiegare la maggior parte dei risultati 
sopra riportati; tanto più non avendo noi trovato nelle nostre osse-vaziom 
alcun parallelismo tra ricchezza dei germi di un essudato ed altezza del suo 
indice opsonico. Che anzi, tra i nostri casi di pleurite diplococco, d XIII 
era quello che, rispetto agli altri, presentava un essudato straordinariamente 
più ricco di germi, nel mentre il suo indice opsonico, invece di essere mi¬ 
nore, era maggiore che negli altri, i quali erano molto meno ricchi e talora 
addirittura poveri di germi. Ma oltre a ciò non si capirebbe pere ìe ag 
giunta di un siero normale dovrebbe rendere di nuovo libere queste opso¬ 
nine, le quali sarebbero legate a germi molto virulenti e quindi poco o nu la 
fagocitabili. Infatti nella predetta nostra osservazione XIII, in cui il diplo¬ 
cocco proveniente dalle nostre culture era morfologicamente cosi diverso a 
quello dell’essudato da poterne essere con tutta facilita distinto, osservammo 
che, nelle prove sull’opsonismo, fatte coll’essudato non filtrato, mentre 1 
primo era fagocitato in abbondanza, il secondo non lo era affalo. Ma v ia 
di più- negli essudati asettici p. e. da trementina si può osservare mancanza 
di potere fagocitario come in quelli settici, il che indica che se le opsonine 
possono legarsi ai germi anche virulenti, non è però questa la causa precipua 
della loro diminuzione e scomparsa negli essudati. 
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Possono le opsonine esser legate molto labilmente agli elementi cellulari 
dell essudato, od ai prodotti della loro autolisi ? Anche tale ipotesi non ci 
pare accettabile, se le opsonine si considerano secondo i concetti del Wright 
e della sua scuola, perchè se con essa si volesse spiegare il basso contenuto 
m opsonine degl, essudati, noi avremmo dovuto nelle nostre esperienze tro¬ 
vare che tali elementi, fino a che erano vitali, avrebbero dovuto poter eser¬ 
cì are un certo grado di fagocitosi anche senza l’aggiunta di sieri di sangue, 
od almeno la loro aggiunta a questi ne avrebbe dovuto esaltare il potere 
cpsomco; mentre noi trovammo precisamente il contrario. Che se si pensasse 
che negli essudati con basso indice opsonico le opsonine fossero legate a 
quei prodotti dell’autolisi cellulare che passano anche nell’essudato, o ad 
altre sostanze dell’essudato stesso, l’aggiunta di quest’ultimo dovrebbe sempre 

esaltare ie virtù fagocitane del siero normale, mentre ciò avviene qualche 
volta, ma di regola si ha il fatto opposto. 

L’ipotesi dell’esistenza di opsonine legate dovrebbe quindi per lo meno 
esser modificata nel senso che esse potessero esser legate ora in modo labile 
ora m modo stabile; ma anche così modificata essa non sarebbe applicabile 
che a pochissimi dei casi sopra riferiti, mentre ne lascerebbe insoluti molti 
a tri, e specialmente quelli che dimostrano l’azione addirittura antifagocitaria, 
che sedimenti e sieri degli essudati possono esplicare sui sieri normali. 

L altra ipotesi riguarda, come si disse, la possibilità che in alcuni essudati 
e sieri patologici esistano sostanze inibitrici per la fagocitosi. Ora se anche 
a questa ipotesi si applicano i concetti che il Wright ha delle opsonine, ossia 
che esse di per sè provochino la fagocitosi, senza cioè che nel fenomeno 
prendano parte alcuna altre sostanze del siero (p. e. complemento, eco.), si 
ve e su ito come neanche essa da sola possa spiegare perchè un essudato od un 
siero a basso indice opsonico, aggiunto ad un siero normale, possa ora esaltarne 
ora deprimerne, ora lasciarne inalterato l’indice opsonico, come un comporta¬ 
mento cosi antagonistico possa a distanza di pochi giorni aversi nello stesso ma¬ 
lato, e come infine nel nostro caso XII l’aggiunta dell’essudato al siero normale 
ne abbia diminuito il potere fagocitano, sebbene l’essudato avesse un indice 
opsonico molto superiore a quello del siero normale al quale fu aggiunto. 

Eppure, nonostante tutte queste obbiezioni, l’ipotesi della presenza nei 

sieri di eventuali opsonine legate e di sostanze inibitrici ha in sè qualche 

cosa di vero; solo che, secondo noi, per spiegare in modo soddisfacente i 

vari fenomeni osservati, bisogna modificare il modo con cui va intesa la 

azione delle cosi dette opsonine. I fenomeni che militano in favore delle 

predette ipotesi furono da noi a mano a mano enumerati: ad essi possiamo 

aggiungere le ricerche del De Blasi, il quale dimostrò che le aggressine degli 

essudati possono non solo inibire la fagocitosi spontanea, ma anche diminuire 

1 azione delle opsonine, purché dette aggressine si trovino in forte quantità. 

( 22 ) 
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Dunque le aggressine devono annoverarsi fra le sostanze ad azione an- 
tifagocitaria. Ma esse non sono le sole, nè le più importanti ad esercitare 

tale azione. 

Ed invero chi consideri la serie dei fatti che siamo venuti esponendo de\ e 
con noi convenire che, quanto più un essudato che si aggiunge ad un siero nor¬ 
male si scosta dalla composizione di quest’ultimo, tanto più ne danneggia il 
potere opsonico, e che se tale danno può essere attribuito a varie sostanze, 
tra le quali certo vanno annoverate anche quelle di origine batterica, pure il 
massimo peso si deve dare a quelle che provengono dal disfacimento delle cellule 
purulente dell’essudato stesso. E che quest’ultime abbiano un potere inibitorio 
maggiore anche di quello delle sostanze di origine batterica risulta: 1° dalle 
stesse ricerche del De Blasi il quale vide che le aggressine, solo quando sono 
in quantità molto notevole ostacolano l’azione delle opsonine; ma non la 
aboliscono mai del tutto, come invece frequentemente può osservarsi per 
azione degli essudati; 2° dal fatto che tra i nostri essudati diplococchi quelli 
più ricchi di germi avevano un indice fagocitarlo maggiore di quelli che ne . 
erano poveri e che invece erano più ricchi di cellule purulente; 3’ dalle ri¬ 
cerche dell’Opie che dimostrano come un comportamento analogo a quello 
degli essudati batterici possa aversi negli essudati asettici da trementina. 

Ma se noi spingiamo ancor più in là l’analisi delle nostre esperienze ve¬ 
dremo anche che la massima azione inibitrice è esercitata da quei prodotti 
di disfacimento delle cellule purulente dell’essudato, che possono sciogliersi 
nell’essudato stesso. Infatti dalla nostra tabella III risulta che 1 azione ini¬ 
bitrice può aversi bensì usando il siero dell’essudato centrifugato e filtrato, 
ma che essa è maggiore se, invece del siero, si usa il sedimento dell’essudato 
ottenuto colla centrifugazione e ripetutamente lavato. Risulta anche che la 
azione inibitrice del sedimento è nulla fino a che ì suoi elementi sono integri 
e capaci di fagocitosi, compare ed aumenta a mano a mano che gli elementi 
degenerano, ed è massima quando il loro disfacimento è completo. Conside¬ 
rando poi che il potere opsonico non era abolito negli essudati da bacillo di 
Koch, nè nei trasudati, mentre lo era molto negli essudati purulenti; consi¬ 
derando che nei primi l’indice opsonico non era basso anche quando il se¬ 
dimento non era scarsissimo, ma costituito in massima parte da cellule mo- 
nonucleate grandi, medie e piccole e da scarsi o scarsissimi polinucleati neu- 
trofili ; considerando che, anche quando gli elementi del sedimento degli 
essudati tubercolari avevano avuto tempo per disfarsi, come avveniva nelle 
forme più antiche, il potere opsonico dell’essudato non per questo diminuiva ; 
considerato infine che lo stesso comportamento si ha negli essudati purulenti, 
sia che si originino nel cavo pleurico, sia che si formino nel sottocutaneo, ci 
confermiamo sempre più nell’idea che le sostanze ad azione antifagocitaria 
provengano in gran parte dalla disgregazione delle cellule purulente. Ed in 
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favore di questa ipotesi sta anche il fatto che quei sieri di sangue, i quali 
ne le ricerche del Simon, oltre ad avere un basso indice opsonico, avevano 
anche la proprietà di diminuire il potere fagocitarlo di un siero normale al 
quale venivano addizionati, appartenevano a malati con forte leucocitosi 
non solo, ma nei quali esistevano anche focolari suppurativi, da cui si po¬ 
tevano riassorbire i prodotti di disfacimento dell’essudato stesso. Che poi 
aumento dei leucociti del sangue circolante associato ad una conseguente 
oro maggiore distruzione, non sia di per sè causa del fenomeno, risulta dal 
comportamento normale dell’ indice opsonico in un caso di leucemia mieloide 
studiato, per rispetto a vari germi, dal mio aiuto prof. De Marchis, in cu! 
i polinucleati neutrofili erano abbondantissimi nel sangue. E che il potere 
inibitorio di questi essudati dipenda dalla loro maggior o minor purulenza, 
e non dalla specie batterica che li ha prodotti, è dimostrato dal fatto che 
gli essudati da trementina hanno un comportamento analogo a quelli bat¬ 
terici, che lo stesso stafilococco può dare essudati ricchi o poveri di opsonine 
a seconda che esso produce un essudato sieroso, sieropurulento od addirit- 
tura purulento, e che forse, come risulta dall’esperienza XIV, un comporta- 
mento analogo si ha anche per il diplococco. 

Stabilito così che la varia composizione dei sieri e degli essudati e le 
loro varie miscele possono avere influenza in modo variabile sulle opsonine, 
sia alterando il mestruo nel quale leucociti ed opsonine devono agire sia 
agendo in vario modo su esse; e stabilito che un’azione diretta su queste 
può esser esercitata da sostanze diverse tra cui primeggiano non solo quelle 
di origine batterica, ma specialmente quelle dovute ai prodotti di disfaci¬ 
mento dei corpuscoli purulenti dell’essudato, dobbiamo discutere come, se- 
condo noi, tale azione si esplica. 

Abbiamo veduto come considerando col Wright, col Simon e con altri le 
opsonine come analoghe alle batteriotropine del Denys, ossia capaci di pro¬ 
vocare di per se la fagocitosi senza l’aggiunta di altre sostanze, la teoria delle 
sostanze inibitrici e quella delle opsonine legate possano spiegare ognuna 
qualcuno dei fatti sopra riferiti, ma non certo tutti, nè in modo sempre 
soddisfacente. Ma a noi pare che se ci scostiamo dalle idee del Wright e 
della sua scuola e concepiamo diversamente il meccanismo di azione del 
potere fagocitano dei sieri, la spiegazione di tutti i fatti, risultanti dalle 
esperienze nostre e degli altri autori, diviene semplice ed ovvia. 

Ricordiamo come recentemente il Noguchi, il Levaditi e Kòssler, il 
Becher, il Levaditi ed Inmann ed altri abbiano voluto identificare l’opsonina 
col complemento; mentre 1’ Hiine e Neufeld, 1’ Hektoen e Rudinger, il Dean 
ed altri l’abbiano identificata coll’ambocettore. Il Cowie e lo Chopin pare 
siano addirittura riusciti a separare l’opsonina nelle sue due parti essenziali: 
complemento cioè ed ambocettore; ed anche il Meyer ponendo a 0° a con- 
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tatto batteri e siero (riscaldati o no), e poi riprendendo e lavando i batteri, 
trovò che essi in presenza di leucociti non erano fagocitati, ma che lo erano 
subito e fortemente se si aggiungeva un po’ di siero diluito, il quale, di per 
sè solo, dava poca fagocitosi. Da ciò il Meyer deduce che nel siero vi è una 
sostanza che si fìssa ai germi a 0°, e che quindi si comporta come un ambo- 
cettore, ed un’altra, che non si fissa a 0", e che si comporta come un com¬ 
plemento. E della stessa opinione pare siano il Muir, il Martin ed altri. 

Noi non vogliamo addentrarci in questa discussione generale, ci basti 
rilevare come non poche osservazioni cliniche e di laboratorio, da noi e da 
altri poste in rilievo, male si concilino colla teoria delle opsonine quale fu 
formulata dal Wright. Così, per citare un solo esempio, diremo che il Simon 

trovò che un siero di porco, reso inattivo col diluirlo a Vioo e co1 P orl ° a 
contatto per mezz’ora con cocchi, quando veniva aggiunto al siero diluito di 
uomo e di coniglio ne aumentava il potere opsonico. Colla teoria del Wright 
questo e simili fatti male si spiegherebbero, mentre con quella del Cowie e 
Chopin, del Muir e Martin e di altri diverrebbero di facilissima spiegazione, 
in quantochè la maggiore o minore fagocitosi dipenderebbe non solo dal mag¬ 
giore o minore contenuto in ambocettore, ma anche dal maggior o minor 
contenuto in complemento, e due sieri inattivi o poco attivi, uno per man¬ 
canza o scarsezza di complemento, l’altro per mancanza o scarsezza di ambo- 
cetto-e, potrebbero ridiventare attivi, rispettivamente maggiormente attivi, 

se venissero insieme mescolati 

Ora noi possiamo supporre che un fatto simile si possa avere anche per 
gli essudati, per i sieri patologici, e per i sedimenti degli essudati. Per spie¬ 
gare il comportamento vario, che, nell’azione fagocitaria, si ha mescolando 
variamente tali liquidi, si dovrebbero con le teorie del Wright, moltipli¬ 
care le ipotesi a mano mano che si scoprono nuovi fenomeni, mentre la 
spiegazione ne è, secondo noi, facilissima se si ammette che la fagocitosi 
avvenga per l’azione simultanea di una sostanza analoga, se non identica al 

complemento, ed una analoga se non identica all’ambocettore. 

È noto infatti che in malattie a decorso sfavorevole si possono avere 
valori molto bassi del complemento, il quale nelle forme settiche può anche 
scomparire, ed è anche noto che, trattando un siero fresco con dei lieviti, 
o dei detriti cellulari e centrifugando poi il siero, il complemento può ri¬ 
manere assorbito da queste sostanze. In modo analogo si può, secondo noi 
supporre che negli essudati corpuscolati esistano p. e. in quantità variabile a 
seconda della natura dell’essudato, sostanze capaci di assorbire il comple¬ 
mento, o la sostanza ad esso analoga indispensabile per la fagocitosi, e che 
tali sostanze siano più abbondanti nel sedimento che nel siero degli essudati. 

Unendo all’essudato un siero normale, avremo una diminuzione anche 
forte del notere opsonico se nell’essudato si troveranno libere ed m eccesso le 
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sostanze capaci di assorbire il complemento, poiché in tal caso esse potranno 
assorbire anche il complemento del siero normale. Viceversa, l’unione di un 
essudato ad un siero potrà lasciarne inalterato il potere opsonico, se nell’es¬ 
sudato il complemento sarà bensì legato alle predette sostanze, ma ; non tro¬ 
vandosi queste in eccesso, non potranno combinarsi col complemento del siero 
normale. Anzi in tali condizioni il complemento del siero normale potrà anche 
in certi casi riattivare gli ambocettori che eventualmente si trovassero nel¬ 
l’essudato stesso, determinando così un aumento del potere fagocitano. 

Gli elementi polinucleati neutrofìli del sedimento dell’essudato, fino a che 
non saranno degenerati, non danneggeranno il potere opsonico di un siero, al 
quale vengono aggiunti, perchè in tal caso non potranno apportare a questo 
sostanze capaci di assorbirne il complemento. Ma se si tratterà di elementi 
purulenti in via di disfacimento, essi potranno sottrarre il complemento al 
sieio normale al quale vengano aggiunti, e determinare la diminuzione, od 
anche la scomparsa del suo potere fagocitarlo. E siccome d’altra parte gli am¬ 
bocettori si possono trovare nel siero dell’essudato, ma non si trovano liberi 
nel sedimento in via di disfacimento e lavato, così l’aggiunta di questo al 
siero normale non ne potrà mai aumentare le virtù fagocitane. D’altro canto 
considerando che una gran parte delle sostanze capaci di sottrarre il comple¬ 
mento provengono dagli elementi purulenti disfatti, si comprende come nelle 
nostre esperienze la loro aggiunta abbia potuto danneggiare il siero normale 
più del siero dell’essudato stesso. 

Con ciò siamo ben lontani dal negare che nei fenomeni relativi al po¬ 
tere fagocitano degli essudati spetti una importanza, più o meno grande a 
seconda dei casi, anche ad altri fattori, e specialmente alla loro varia compo¬ 
sizione ed alla presenza di germi e di prodotti da essi derivati, i quali pos¬ 
sono p. e. legare 1 ambocettore * diciamo solo che secondo noi un grande peso 
si deve dare ai prodotti di disgregazione delle cellule purulente. Del resto 
l’influenza di molti altri fattori si potrebbe sempre conciliare colle idee da noi 
sopra espresse, sapendosi che il complemento può essere assorbito anche dai 
germi e da svariate sostanze, e reso inattivo per diverse ragioni. 

Conclusioni. 

-Negli individui affetti da pleurite tubercolare, il comportamento dell’ in¬ 
dice opsonico del siero del sangue è variabilissimo, nè sempre esso è in rela¬ 
zione coll acuzie del processo^ colla fase in cui si trova la malattia, ecc. 

Nelle setticopioemie da stafilococco, l’indice opsonico del siero del sangue 
ci si dimostrò, conformemente alle idee del Wright, alto per il solo stafilococco. 
Nelle setticopioemie da diplococco, l’indice stesso ci si mostrò alto per il di¬ 
plococco in un caso, ma in un altro fu inferiore alla norma, sebbene anche in 

questo le localizzazioni del diplococco fossero molteplici e l’infezione grave. 
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Nei nostri pleuritici solo eccezionalmente osservammo modificazioni del¬ 
l’indice opsonico del siero del sangue che fossero limitate al germe specifico 
della malattia. In generale le modificazioni erano press’a poco uguali per i 
vari germi, e talora più forti per quelli non specifici che per quelli specifici. 

La ricerca del potere opsonico nei liquidi delle cavità sierose non può 
servire per la diagnosi differenzale fra essudati e trasudati. 

Nelle pleuriti e peritoniti tubercolari ad essudato sieroso può non esistere 
parallelismo fra l’indice opsonico dell’essudato e quello del siero del sangue del 
malato, ma senza che tale fatto segua leggi determinabili, o vari in modo fisso 
a seconda della fase di formazione, di assorbimento, ecc., del liquido che si 
esamina. In generale però nelle sierositi tubercolari l’indice opsonico non fu 
mai molto basso, e le sue variazioni non ebbero nulla di specifico per il bacillo 
di Koch, chè anzi talora esse furono più forti per altri germi. 

Fra gli essudati pleurici da stafilococco quelli siero-fibrinosi, con sedimento 
non abbondante, possono presentare un indice opsonico press’a poco uguale 
od anche superiore a quello del siero di sangue del malato, anche se quest ultimo 
è molto maggiore della norma. Invece negli essudati purulenti da stafilococco 
l’indice suol essere basso o bassissimo, a seconda del grado di purulenza. 

In un caso di stafilococcopioemia, conformenente a quanto osservavasi 
per il siero di sangue, anche l’essudato sieroso della pleura mostrava un 
certo grado di specificità nelle modificazioni del suo indice opsonico. 

Gli essudati pleurici da diplococco, quanto più sono corpuscolati, tanto 
meno sono dotati di potere fagocitario, e, se sono antichi e molto purulenti, 
possono perderlo del tutto. Anche qui la diminuzione dell’indice opsonico 
non è specifica, chè anzi negli essudati recenti poco corpuscolati può aversi 
un indice per lo stafilococco non molto basso, anche quando è bassissimo 
quello per il diplococco non solo, ma in ugual misura anche quello per lo 

streptococco e quello per il bacillo di Koch. 

Anche per essudati di altra origine batterica parrebbe potersi qualche 
volta avere che il potere fagocitario per lo stafilococco scompaia più tardi 

di quello per gli altri germi. 

Un essudato od un siero patologico a basso indice opsonico, aggiunto 
al siero di sangue di un individuo normale, può, a seconda dei casi, aumen¬ 
tarne, lasciarne inalterato o diminuirne il potere fagocitario, senza che ciò 
sia sempre in relazione col maggior o minore indice opsonico dell’ essudato 
o del siero stesso. Infatti nelle predette condizioni d’ esperimento la diminu¬ 
zione dell’ indice opsonico si può avere anche se si usano essudati ad indice 
opsonico molto maggiore di quello del siero di sangue, al quale vengono aggiunti. 

Addizionando ad un siero normale le cellule lavate del sedimento di un 
essudato pleurico discretamente corpuscolato, l’indice opsonico può rimanerne 
inalterato, fino a che le cellule del suo sedimento provengono da un essudato 
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recente, e sono ben conservate, vitali e capaci di esercitare la fagocitosi; invece 
l’indice si abbassa, e talora anche fino allo zero, se al siero si addizionano 
cellule in via di disfacimento, provenienti da un essudato veramente purulento. 

La diminuzione dell’indice opsonico, che si ha in quest’ultimo caso, può 
essere molto maggiore di quella che si ha aggiungendo, invece del sedimento, 
una uguale quantità del siero dell essudato stesso, filtrato e centrifugato. 

aggiunta di una quantità costante di soluzione fisiologica di cloruro 
sodico può modificare il potere fagocitario del siero del sangue nel modo il 
piu variato, anche se si tratta di sieri normali, e ad indice opsonico uguale 

L’ aggiunta di un trasudato, di un essudato o di un siero patologico ad 
un siero di sangue normale può modificare, ed in modo anche più grave 
della soluzione salina, il mestruo in cui i leucociti e le sostanze ad azione 
fagocitaria devono agire, e quindi alterarne il potere fagocitario anche a 
prescindere dai danni diretti e dalle modificazioni che tali mescolanze possono 
esercitare sulle sostanze che determinano la fagocitosi. 

Tali danni diretti e modificazioni sarebbero, secondo 1’ Opie ed il Simon 
riferibili alla presenza di sostanze inibitrici e di opsonine legate ; però tale 
ipotesi, nel modo nel quale fu formulata dai predetti autori, non spiega in 
modo soddisfacente i fenomeni più sopra enunciati. 

Essi invece trovano, secondo noi, una facile spiegazione qualora si am¬ 
metta che nel sangue non esistano opsonine ad azione analoga alle batte- 
riotropine del Denys, ma che per la fagocitosi sia necessaria 1’ azione com¬ 
binata di due sostanze, una analoga se non identica al complemento, l’altra 
analoga se non identica all ambocettore. In alcuni sieri ed essudati potreb¬ 
bero esistere sostanze capaci di combinarsi col complemento e renderne in 
tal modo scarso o nullo il potere fagocitario. A seconda che in tali sieri ed 
essudati esisterà o no eccesso di tali sostanze, capaci naturalmente di com¬ 
binarsi anche col complemento del siero normale al quale Y essudato od il 
siero patologico vengano aggiunti ; a seconda che negli essudati e sieri pato¬ 
logici, in cui il complemento è legato ad altre sostanze, si troveranno più o meno 
abbondanti gli ambocettori capaci di esser attivati dall’aggiunta del comple¬ 
mento del siero normale che si aggiunge, si avrà il vario risultato da noi e da 
altri ottenuto colla mescolanza di essudati e sieri patologici a sieri normali. 

Le sostanze capaci di legare il complemento sono molteplici, ma, secondo 
noi, la massima importanza si deve dare ai prodotti del disfacimento delle 

cellule degli essudati purulenti, e, sebbene in grado minore, anche a sostanze 
di origine batterica. 

Le nostre esperienze non depongono quindi in favore di quella parte 
delle idee del Wright, che riguarda la specificità delle opsonine, la natura 
ed il modo di azione di esse. 
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III. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Guido Baccelli 


Sull’azione della strofantina 

Ricerche sperimentali del dottor UMBERTO DEGANELLO, 

docente di Patologia medica dimostrativa. 

Fraser (1-3) fu il primo (1870-1887) a studiare con una certa esattezza, sebbene 
in modo incompleto, l’azione dello strofanto (tintura) e della strofantina sul cuore 
della rana e dell’uomo affetto da vizi cardiaci. Egli trovò tale azione analoga, a 
quella della digitale e ammise che la medesima risiedesse nel cuore stesso perche si 
esplica anche sulla rana alla quale sia stato, in precedenza distrutto .1 mielencefalo 

In seguito (1872) Polaillon e Carville (4), sperimentando sulla rana con 1 estratto 
idro-alcoolico dei semi di strofanto, arrivarono alle stesse conclusioni di Eraser. 

Paschkis e Zerner (5) trovarono, d’accordo con Eraser, che la strofantina deter¬ 
mina su vii animali aumento di pressione del sangue e rallentamento del po so. 

Il Lanvgaard (6) non riscontrò alcun effetto iniettando sotto cute ai conigli pic¬ 
cole dosi dì tintura di strofanto (Burroughs Wellcome & C.ie); iniettando dosi mag¬ 
giori ottenne abbassamento di pressione e morte dell’animale ; in un caso adoperando 
una dose mediocre del farmaco, osservò aumento della pressione da 94 a 104 mm. 

di Hg e rallentamento del polso. 
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Germani See et Gley (7) conclusero, dalle loro osservazioni, che lo strofanto 
rallenta i movimenti del cuore senza agire sul bulbo e sui nervi extracardiaci. 

Rumino e Ferrannini (8-9) dimostrarono che la strofantina fa rallentare i movi¬ 
menti del cuore della rana nonostante la distruzione del mieleneefalo e la contem¬ 
poranea paralisi delle estremità periferiche del vago, prodotta quest’ultima dalla atro- 
pinizzazione dell’animale. Questi autori osservarono inoltre che la strofantina rallentò i 
movimenti cardiaci e aumentò pure la pressione arteriosa anche in un cane, cui avevano 
reciso il vago d ambo i lati e somministrato una conveniente dose di solfato d’a¬ 
tropina: in questo esperimento di Rummo e Ferrannini la recisione dei vaghi e 
atropimzzazione del cane precedettero di qualche minuto l’iniezione endovenosa di 
strofantina (gr. 0.001) che, sette minuti dopo, faceva elevare del doppio la pressione 
arteriosa e diminuire di */, la frequenza dei battiti cardiaci. 

Il Delsaux (10) pubblicò nel 1888 una nota sull’azione fisiologica e terapeutica dello 
strofanto confermando le idee di Germain Sée e di Gley, e sostenendo che lo strofanto 
(tintura) agisce sul cuore di cane (rallentandone i battiti) anche se i vaghi sono tagliati. 

opper (12) nel 1889 pubblicò i risultati di alcune esperienze da lui eseguite nel 
aboratono di v. Basch mediante la strofantina (Merck), che iniettava nella vena 
giugulare di cani curanzzati, dei quali registrava l’andamento della pressione nella 
carotide. Nella massima parte dei casi egli osservò, dopo l’iniezione di strofantina, 
innalzamento della pressione arteriosa e rallentamento dei battiti cardiaci: solo ra¬ 
ramente (in via eccezionale) l’A. notò quale effetto immediato della strofantina un 
abbassamento di pressione, come pure raramente (in due esperimenti) osservò un 
passeggero aumento di frequenza dei battiti per effetto del farmaco (per esempio da 
144 pulsazioni al 1' a 174 puls.). Il Popper eseguì due esperienze iniettando la stro- 
fantma nel cane dopo averne reciso i vaghi : in una delle medesime la frequenza 
del polso rimase immutata, nell’altra ottenne un rallentamento del polso; però, ad 

onta di ciò, FA. conclude che il rallentamento del polso per opera della strofantina 
è legato all’integrità dei due vaghi. 

Hédon e Arrous (13) fecero agire la strofantina sul cuore isolato di coniglio, e 
pubblicarono (1899) il tracciato (pag. 142) ottenuto da questa esperienza; nel con¬ 
testo fanno rilevare gli autori che si ottenne un rinforzo delle sistoli cardiache, ma 
nulla ci dicono riguardo alla frequenza delle contrazioni che, per quanto si può giudicare 
dalla grafica riportata, appaiono divenute più rare dopo l’azione della strofantina. 

Gottlieb e Magnus (14) studiarono (1904) l’azione di questo farmaco sul cuore 
isolato di mammiferi (gatto) attraverso il quale facevano circolare, secondo il me¬ 
todo di Langendorff, del sangue addizionato con strofantina. Essi osservarono 
talvolta, cioè nella massima parte dei casi, un aumento di frequenza delle 
contrazioni cardiache (per es. da 174 contrazioni al V a 180, da 210 a 226, ecc.), 
talvolta un rallentamento delle medesime (per es.. da 260 a 180, da 138 a 129) e tal¬ 
volta, infine, una frequenza immutata. — Gli AA. fanno rilevare, sulla guida dei trac¬ 
ciati ottenuti, che l’effetto principale della strofantina nelle suddette circostanze 
sperimentali è rappresentato dallo aumento d’ampiezza delle escursioni cardiache, 
dovuto, in massima parte, a un rinforzo delia sistole e in minima parte anche a 
un assai probabile rinforzo della diastole. 

Per quanto riguarda quest’ultimo effetto del farmaco e la sua interpretazione 
ricorderò, a questo punto, le ricerche eseguite dal Cushny (15) anteriormente (1901) 
a quelle di Gottlieb e Magnus. Il Cushny, registrando col miocardiografo di Roy 
e Adami i movimenti del ventricolo destro di un cane, osservò che la strofantina, 
fa aumentare 1 ampiezza delle escursioni ventricolari ; tale aumento d’ampiezza, oltre 
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che da un rinforzo della sistole, era determinato, e in misura maggiore, da un 
rinforzo della diastole. Ad un altro cane il Cushny somministrò la strofantina previa 
atropinizzazione dell’animale, e anche in tale caso riscontrò un aumento d’ampiezza 
delle escursioni ventricolari, ma questo era dovuto (i tracciati pubblicati dall’A. lo 
dimostrano chiaramente) quasi per intero a un rinforzo della sistole, mentre l’am¬ 
piezza della diastole rimaneva invariata, o quasi, come nelle esperienze che Gottlieb 
e Magnus eseguirono sul cuore isolato del gatto. Dalle sue ricerche, quindi, il Cushny 
conclude che l’azione diastolica della strofantina dipende con grande probabilità, 
almeno in parte, da eccitazione del vago, mentre l’azione sistolica (rinforzo sistolico) 
dipende da un’azione diretta della strofantina sul cuore. 

Santesson (16) sperimentando (1905) sulla rana trovò che due specie di stro¬ 
fantina provenienti da farmacie di Stokholm (cioè la strofantina reagente in rosso 
e la strofantina reagente in verde (*) determinano, nel più dei casi, rallentamento 
dei battiti cardiaci e talvolta aumento di frequenza (per es., da 44 pulsazioni al 1' 


a 52, da 50 a 65, ecc.). Questi risultati si accordano con quelli ottenuti da Popper 
(12) sui cani (come regola generale rallentamento del polso, in via eccezionale 

aumento di frequenza). 

Invece sul cuore isolato della rana il Santesson non ottenne mai aumento di 
frequenza, al contrario di quanto riscontrarono Gottlieb e Magnus sul cuore isolato 
di gatto (nel più dei casi aumento di frequenza, raramente diminuzione di fre¬ 
quenza). Che simili differenze esistano fra il cuore di rana e quello dei mammiferi 
non deve far meraviglia poiché, come nota lo Schmiedeberg (17), le sostanze appar¬ 
tenenti al gruppo della digitale agiscono, talvolta, in modo assai diverso anche sui 
diversi cuori di rana (a seconda della specie di rana su cui si sperimenta, a seconda 


dello stato di nutrizione del miocardio, ecc.). 

Koclimann (18) nell’Istituto Farmacologico di Gent (1906) trovò che la recisione 

bilaterale del vago impedisce, nel cane, il rallentamento dei battiti cardiaci per 
effetto della strofantina. 

Liagre (19) pubblicò nel 1906 il risultato di alcune esperienze da lui eseguite, 
sui mammiferi (cane, gatto, coniglio) e sul cuore isolato di essi, nella Clinica medica 
di Liegi. Ecco le conclusioni cui è arrivato il Liagre : 1° la strofantina non rallenta 
i movimenti del cuore di un cane, cui sieno stati recisi i vaghi al collo ; 2° il ral¬ 
lentamento dei battiti provocato in un cane dalla tintura di strofanto cessa bru¬ 
scamente dopo la recisione bilaterale del vago. (Queste due conclusioni non si accor¬ 
dano coi risultati di Germain Sée e Gley, di Rummo e Ferrannini, di Delsaux e nep¬ 
pure, almeno in parte, con quelli di Popper, ma collimano con quelli di Kochmann) ; 
3° in un cane atropinizzato la tintura di strofanto e la strofantina non rallentano 

i movimenti del cuore. (Ciò non si accorda coll’osservazione di Rummo e Ferrannini, 

ma è in armonia coi risultati di Cushny, il quale osservò che la strofantina 
lascia immutata la frequenza dei battiti cardiaci in un cane atropinizzato) ; 4° la 
tintura di strofanto e la strofantina non rallentano i movimenti del cuore isolato 
di cane, di gatto, di coniglio. (Invece Gottlieb e Magnus (14), Hédon e Arrous (13) 
— per limitarci alle osservazioni fatte nei mammiferi — ottennero talvolta rallen¬ 
tamento dei battiti per azione della strofantina sul cuore isolato di gatto e di co¬ 
niglio) ; 5° la tintura di strofanto e la strofantina paralizzano le estremità intra- 
cardiache del vago in quello stadio di avvelenamento per strofanto che è caratte¬ 
rizzato da aumento di frequenza dei battiti. 


(*) Secondo Santesson (16) la strofantina Boehringer 
concentrato reagisce in verde-scuro. 


& Sohne, trattata con H a S0 4 
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Credo opportuno di accennare qui anche a quelle ricerche che misero in evi¬ 
denza un azione speciale che la strofantina (al pari della digitale, dell’ellebo- 

’ eCC 'j. dlSp ‘ eg f allorquando viene applicata sulla superficie epicardica del 
cuore sia di rana che di mammifero. 

Il Benedicenti (20) estendendo le ricerche di Jacobj e di Wibauw, trovò che 

s rofantina (analogamente alle altre sostanze del gruppo della digitale) qualora 
venga applicata sulla superficie esterna del cuore di rana o di rospo (applicazione 

fntenmde ! m<5ntre 86 VÌene applicata sulla superficie 

interna del cuore (applicazione endocardica) lo arresta in sistole. Questa diversità 

d azione accenna, secondo il Benedicenti, a una disposizione delle fibre muscolari 

esterne (del cuore) diversa dalla disposizione delle fibre muscolari interne. 

alcioni (21) proseguendo, nel laboratorio di Schmiedeberg, il suddetto or¬ 
dine di ricerche trovò che le sostanze del gruppo della digitale, qualora vengano 
iniettate nel cavo pericardio (applicazione esocardica) di mammiferi (conigli, gatti 
cani) determinano, nella massima parte dei casi, un abbassamento della pressione 
arteriosa e 1 arresto del cuore in diastole, mentre se si introducono dette sostanze nel 
sangue determinano, com’e noto, aumento di pressione e arresto del cuore insistole. 

Ma azione diastohca della digitale (al cui gruppo appartiene la strofantina) è 
messa in evidenza anche maggiore dalle ricerche di Stefani e Gallerani (22)- questi 
autori applicando il metodo dello Stefani per la fistola pericardio^ dimostra¬ 
rono che la digitale aumenta l’azione diastolica del cuore e che la sede prin¬ 
cipale di quest’azione è il cuore per il fatto che, in seguito al taglio dei vaghi 

dopo la somministrazione della digitale, ottennero solamente una piccola diminu- 
zione dello sforzo diastolico. 

A complemento delle suddette notizie accennerò brevemente all’azione della 
strofantina sui vasi. Fraser osservò nella rana che la strofantina non produce al¬ 
cuna costrizione vasaio ; anche Popper (12), in base alle sue esperienze sui cani, 
esclude qualsiasi azione vaso-costrittrice sia diretta che indiretta. 

Invece Langgaard (6) e Thomson (24) osservarono costrizione vasale per effetto 
della strofantina, negli organi degli animali a sangue caldo (*). Gottlieb e Magnus (23) 
sperimentando su cani atropinizzati colla strofantina Bòhringer e colla strofantina 
horns ottennero aumento di pressione arteriosa (indipendente da modificazioni 
dell attività cardiaca) e costrizione dei vasi dei visceri addominali (milza, intestino 
rene) il cui sangue viene cacciato alla periferia, ove si constatava una dilatazione vasale.’ 

Dal sopra esposto emerge chiaramente quanto siano discordi le opinioni dei di¬ 
versi sperimentatori non solo circa il meccanismo d’azione, ma anche circa gli ef¬ 
fetti stessi della strofantina sull’attività funzionale del cuore. Per ciò, seguendo 

il consiglio del mio Venerato Maestro prof. Guido Baccelli, ho ripreso ben volentieri 
lo studio dell’argomento. 

Le mie esperienze, in numero di cinque, furono fatte sui cani, dei quali 
registravo la pressione arteriosa mettendo in congiunzione il moncone centrale di 
una carotide con un manometro a Hg, le cui oscillazioni erano trasmesse alla penna 
scrivente di un tamburino di Marey. Gli animali venivano immobilizzati mediante 
iniezione intrapentoneale di curaro e mantenuti in vita colla respirazione artificiale. 
Prima di cominciare l’esperimento facevo la preparazione anatomica del vago 


, rifluii ^. uesfcl pPPOsti effetti della strofantina sui vasi possono essere spieg iti mediante 
usui tati sperimentali (ottenuti con altre sostanze) di Stefani e Vasoin (25), e di Pari (?6) 
cui accenno piu innanzi. v ’ v '* 

(32) 




sull’azione della strofantina 


557 


simpatico (in ambo i lati) che comprendevo in un laccio di filo e che potevo, 
quindi, facilmente ricercare e recidere in qualunque momento dell’esperienza ; ve¬ 
niva pure apparecchiata la vena femorale, nella quale si faceva l’iniezione del 
farmaco. Ho adoperato la strofantina Merck (somministrata dalla farmacia di 
questo Policlinico) sciolta — nella proporzione di 1 ° 00 — in soluzione fisiologica 
di NaCl; essa veniva iniettata nella quantità di 1-2 millgm. (1-2 cc. di soluzione) 
come sarà detto più sotto (*). 

Esperienza I. — 16 aprile 1907. 

Cane lupetto di kg. 10; viene curarizzato con gm. 0.10 del farmaco. La ca¬ 
rotide destra (moncone centrale) è in comunicazione, mediante un tubo di gomma 
riempito di soluzione satura di solfato di magnesio, con un manometro a Hg ; re¬ 
gistrazione della pressione mediante un tamburo di Marey congiunto col ma¬ 
nometro. 

Esperienza I. 


Tempo 

Numero 

delle 

pulsazioni al 1' 
(in cifre assolute) 

Numero delle 
pulsazioni al 1 ', 
in cifre 
proporzionali 
[supposto il 
numero iniziale 

1 

delle pulsazioni 
(156) — 100] 

Comportamento 

della 

pressione arteriosa 

Qualità delle oscillazioni 

pulsatone 

della pressione 

h. 3.55' 

156 

100 

Le oscillazioni pulsa¬ 
tone della pressione 
si elevano, colla loro 
sommità, di 22 mm. 
sullo zero (**). 

Escursioni ritmiche, 
eguali, poco ampie 
(1 mm.). 


56' Si inietta 1 mgr. di strofantina nella vena femorale sinistra (l a iniezione). 




57'30" 

58' 


59' 

4.1' 

2 ' 


120 

77 

Dette oscillazioni si ele¬ 

90 

57 

vano progressivamente 
a 24-26-27 mm. sopra 

00 

50 

lo zero. 

90 

57 

La pressione diminuisce 

102 

65 

progressivamente. 

138 

88 



Le escursioni si fanno 
progressivamente più 
ampie sino ad un ma¬ 
ximum di 4-5 mm. 


Diminuiscono progressi¬ 
vamente d’ampiezza 
fino a quella primi¬ 
tiva di 1 mm. Sempre 
ritmiche. 


3' Si inietta 1 mgr. di strofantina nella vena femorale sinistra (2 a iniezione). 




65 

69 


Lieve aumento della 
pressione, indi dimi¬ 
nuzione. 


Le escursioni si fanno 
alloritmiehe: tipo qua¬ 
dri-, tri-, e bi-gemino. 


7' Recisione bilaterale del vago. 


8' 

120 

77 

10 ' 

126 

80 

14' 

126 

80 


Persiste l’alloritmia, 
specie sotto forma di 
un bigeminismo puro. 


(*) Al Prof. Dott. Carlo A. Crispolti, che in queste esperienze gentilmente mi assi¬ 
stette, rinnovo qui i miei più cordiali ringraziamenti. 

(**) Essendo stata registrata la pressione, come già fu detto, per mezzo del tambu¬ 
rino di Marey (congiunto a un manometro), le cifre che indicano l’altezza della medesima 
hanno, naturalmente, soltanto un valore relativo. 

3-M 
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Riassunto. — (V. Fig. 1-5). Un mgr. di strofantina (Merck) introdotto nelle 
vene di un cane (curarizzato) del peso di kg. 10 spiegò la sua azione caratteristica 
(rallentamento dei battiti cardiaci ed elevamento della pressione arteriosa) dopo 1' 
Il massimo rallentamento (nella proporzione di 100:50) si ottenne dopo 2' dalla 
iniezione: ma già dopo 3' cominciò a dileguarsi l’azione del farmaco facendosi 
alquanto piu frequenti i battiti cardiaci. Dopo 6' dall’iniezione gli effetti della 

strofantina sono quasi scomparsi (persiste una diminuzione di frequenza nel ran- 
porto di 100 : 88). 1 

Le escursioni pulsatone durante la fase del rallentamento si fecero progressi¬ 
vamente più ampie, conservandosi sempre ritmiche: il loro massimo d’ampiezza 
coincise col mimmo della frequenza e col massimo della pressione. Dileguandosi 
1 azione del farmaco, le escursioni rii ornarono gradatamente alla loro ampiezza iniziale 

Alla distanza di 7' dalla prima iniezione si iniettò un altro milligrammo di 
strofantina, che provocò il massimo rallentamento (nel rapporto di 10(f'57) dopo 
V dall’iniezione : tale massimo cessò subito, poiché dopo 1' 40" dalla seconda iniezione 
si verificò un leggero aumento di frequenza nel rapporto di 100:65; dopo 3'questo 
rapporto si fece di 100 : 69. * ^ 

Le escursioni pulsatone diventarono, in questo frattempo, alloritmiche (quadri- 
tri- e bi-gemine). * ^ ’ 



Fig. 1 . (*) Cane curarizzato — a vaghi integri — del peso di ke 10 
(Esp. I a , 16. IV. 1907). P g 

Sono registrate le oscillazioni pulsatorie della pressione prima di som¬ 
ministrare la strofantina. — Pulsazioni .156 al 1'. 



Fig. 2. — Tracciato ottenuto sullo stesso cane della fig. precedente 
2' dopo la prima iniezione intravenosa di 1 mg. di strofantina Merck. 
Notevole rallentamento dei battiti cardiaci (pulsazioni 78 al 1') e 

contemporaneo aumento della pressione; le escursioni sono divenute più 
ampie. 


(*) In questa figura e nelle seguenti la linea superiore rappresenta le oscillazioni 
pulsatorie della pressione nell’arteria carotide destra. Il tempo è segnato in secondi al 
disotto della linea orizzontale, la quale rappresenta lo zero della pressione. 

(34) 
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Passati 4 dalla seconda iniezione si recide il vago in ambo i lati : ancora 
per 3' dopo tale recisione (cioè 5'-7' dopo la seconda iniezione) l’aumento di fre¬ 
quenza, che era già iniziato, continua leggerissimo (nel rapporto, cioè, di 100: 77, 
di 100 : 80) per arrestarsi tosto, in modo che 1' dopo la recisione la frequenza del 
polso era ancora inferiore a quella iniziale nel rapporto di 80 :100. Le pulsazioni 
assunsero un ritmo schiettamente bisemino. 



Fio. 3. — 6' dopo la suddetta iniezione intra venosa di 1 mg. di stro- 
fantina (lo stesso cane delle figure precedenti). 

Il rallentamento dei battiti cardiaci è quasi scomparso (pulsazioni 
138 al 1'), la pressione è diminuita e le escursioni sono diventate iden¬ 
tiche a quelle della fig. 1. 



Fio. 4. — 3' dopo la seconda iniezione in travenosa di 1 mg. di stro- 
fantina (lo stesso cane delle figure precedenti). 

E’ ritornato il rallentamento dei battiti cardiaci (pulsazioni 108 al 1') 
coll'aumento della pressione; le pulsazioni sono alloritmiehe (quadri-, tri- 
e bi-gemine). 



Fio. 5. — Dopo ottenuto il tracciato della fig. 4 si recidono i vaghi 
del cane di cui sopra, e si ottiene il presente tracciato: la frequenza 
(pulsazioni 120 al 1') e il ritmo dei battiti cardiaci nonché la pressione 
del sangue rimangono quasi invariate. 


(35) 











560 


IL POLICLINICO 


In questo caso (cane curarizzato del peso di kg. 10), alunque, la recisione 
bilaterale del vago eseguita 4' dopo la seconda iniezione intravenosa di 1 mmgr. di 
strofantina non soppresse il rallentamento del polso, la cui frequenza si mantenne 
inferiore a quella iniziale nel rapporto di 100: 80 e per la durata di 7' dopo il 
taglio dei vaghi. 

* ' {Continua). 


IV. 

Istituto di anatomia patologica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Ettore Marchiafava 

Intorno all’esistenza dell'endocardite tubercolare. 

Ricerche sperimentali per il dott. FRANCESCO FULCI. 

Oggetto interessante di studi e di discussioni vivaci, l’endocardite pro¬ 
dotta dal bacillo di Koch non può dirsi sin’ora costituire uno di quei fatti 
anatomo-patologici, bene affermati nella loro costituzione e patogenesi. 

Wagner (l) pare sia stato il primo a segnalare nel 1861 la tubercolosi 
dell’endocardio. Pochi anni dopo comparve il lavoro di Traube (2) e quindi 
quello di Lancereaux (3). 

Questi riferiva un’osservazione personale di endocardite e di pericardite 
tubercolare, mostrandosi con ciò convinto dell’esistenza di una vera flogosi 
endocardica specifica. 

L’anno successivo il Lebert (4) scriveva quasi confermando gli studi pre¬ 
cedenti del Traube e nel 1869 il Rindfleisch (5) faceva notare che solo due 
volte aveva riscontrato la tubercolosi miliare dell’endocardio, vicino il mar¬ 
gine libero della mitrale, coincidente con una tubercolosi miliare acuta di 
tutte le sierose, verificatasi in due bambini. 

Anche Letulle(6) parecchi anni dopo osservava la tubercolosi dell’endocardio 
del ventricolo sinistro, mentre Jaccoud (7) sosteneva di avere notato all’ autopsia 
di un tubercolotico un’endocardite della mitrale, sul cui margine libero, ispes¬ 
sito, esistevano piccole vegetazioni, che egli riteneva di origine tubercolare. 

L’anno successivo il Perroud (8) poneva l’endocardite acuta della tuber¬ 
colosi miliare nello stesso ordine delle altre endocarditi infettive e come queste 
la riteneva dovuta alla penetrazione dei germi in circolo. Contemporaneamente 
il Fromholz (9), con la pubblicazione del suo lavoro, fortemente scuoteva la 
teoria di Rokitanski che escludeva la contemporanea esistenza delle malattie 
del cuore e dei polmoni, dimostrando la concomitanza delle lesioni cardiache 
e specialmente dell’orifìzio aortico con le lesioni polmonari. 

(36) 
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Anche Gerhardt (10) tre anni dopo e quindi Kidd (11) e Lebert (12) 
efficacemente contribuirono all’affermaziono di questo principio in opposizione 
alla teoria di Rokitanski. 

Anche Kundrat nel 1885 (13) dichiarava di aver visto un certo numero 
di endocarditi valvolari, legate alla tubercolosi polmonare, nelle quali aveva 
rilevato la presenza di bacilli specifici. 

Ma le affermazioni del Kundrat, sebbène fossero conformi alle osserva¬ 
zioni di Cornil (14) e a quelle di Heller (15), furono in seguito smentite da 
diversi autori. Osler infatti (16), pubblicò 39 casi di endocarditi in soggetti 
tubercolosi, nelle quali non aveva mai potuto riconoscere una struttura rife¬ 
ribile a quella del tubercolo, nè dimostrarvi i germi specifici. 

Lyon però (17) contemporaneamente sosteneva l’esistenza dell’endocar¬ 
dite tubercolare, la quale può presentarsi sotto due forme: la caseosa e la 
granulosa. Nella prima si avrebbe il bacillo di Koch, l’altra sarebbe di natura 
indeterminata e senza microbi patogeni. 

Seguirono le osservazioni dell’Unger (18) e il lavoro importante del Tri- 
pier (19). Questi, sebbene non avesse mai potuto riconoscere il bacillo speci¬ 
fico, tuttavia non dubitava della natura tubercolare delle endocarditi osservate. 
Per la formazione di quelle lesioni il Tripier ammetteva che gli agenti pro¬ 
duttori della tubercolosi (microbi o prodotti microbici), sparsi nel sangue si 
fermassero sulla valvola o sui muscoli papillari dando probabilmente luogo 
alla formazione di un trombo e quindi di un essudato infiammatorio. 

Gli studi successivi di Potain (20); le osservazioni del Fenwich (21) e del 
Burkhardt (22), le considerazioni del Caénens (23); i reperti batteriologici 
specifici positivi ricordati dal Lyon (24) (4-5 bacilli tubercolari riscontrati nel 
focolaio endocarditico studiato); il lavoro del Cantillo (25) ; le affermazioni 
dello Schiirhoff (26), corrispondenti a quelle precedenti di Lueken (27) e di 
Hirschsprung (28) ed alle successive di Genersich (29); le indagini sperimen¬ 
tali di Londe e Petit (30) e quelle di Courmont (31) sembrarono contribuire 
efficacemente all’affermazione dell’esistenza di una vera flogosi endocardica, 
determinata dal bacillo di Koch, malgrado che si potesse sicuramente obiet¬ 
tare che sopra una lesione preesistente fossero immigrati i bacilli specifici, 
mal ritenuti agenti dell’affezione. 

Nel 1894 comparve il primo studio d’insieme sull’argomento, la tesi di 
Teissier (32). In tale lavoro, l’autore riferiva le osservazioni di Lyon, un caso 
di Londe e Petit; quelli di Cornil, Kundrat, Burkhardt, Heller. Dal canto suo 
non aveva potuto riconoscere alcun caso di endocardite tubercolare. Concludeva 
quindi che tre ragioni potevano permettere di spiegare l’ignoranza assoluta 
che si aveva sul riguardo: la rarità dei casi osservati; la rapidità di evolu¬ 
zione della tubercolosi miliare ; la sede delle lesioni. Riteneva che nella grande 
maggioranza dei casi le endocarditi, considerate come tubercolari, fossero ve- 


(37) 
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getanti semplici, mentre altre volte si trattava solo di tubercolosi dell’endo- 
cardio. 

Sperimentalmente non riuscì a determinare speciali lesioni endocardiche 
nè con l’iniezione di culture pure di bacilli tubercolari nella vena auricolare o 
nel peritoneo dei conigli, nè con l’inoculazione della tubercolina (5-10 centgr. sino 
ad un grammo) nelle vene o nel connettivo sottocutaneo. Studiando poi l’azione 
predisponente della tubercolina sopra l’infezione secondaria (iniettando nella 
vena auricolare 10 centgr. di tubercolina e %-1 cent, cubo di cultura virulenta 
di tetrageno, di stafilococco piogeno aureo, di streptococco piogeno, di b. coli 
comune) non ottenne lesioni dell’endocardio che in un solo coniglio, il quale 
però era stato precedentemente reso tubercoloso con l’iniezione endovenosa di 
cultura di tubercolosi umana e iniettato quindi con 2 cent, cubi di streptococco. 
Sulle lesioni endocardiche fu riconosciuto questo germe, inglobato in un reti¬ 
colo fibrinoso. Evidentemente quindi si trattava di un’endocardite da stre- 
ptococco. 

Il Teissier concludeva che la tubercolina tutt’al più non può che favorire le 
infezioni secondarie, le quali trovano, nell’alterazione dei tessuti, le condizioni 
opportune per il loro sviluppo; che l’endocardite specifica è rara in rapporto 
alla tubercolosi miliare, mentre l’endocardite da infezione secondaria è fre¬ 
quentissima, ha un decorso acuto ed è dovuta ai microbi ordinari (stafilococco, 
pneumococco, streptococco, b. coli). 

L anno successivo si pubblicarono due lavori che giungevano a delle con¬ 
clusioni opposte. 

Il Mikaelis infatti (33) sosteneva la specificità delle lesioni endocardiche 

da lui studiate, nelle quali aveva riconosciuto i bacilli tubercolari talora scarsi, 
talora in quantità notevole. 

Il Biondi invece (34) ricercando nuovi casi di flogosi dell’endocardio nei 
tubercolotici, talora riscontrava quella sierosa di aspetto quasi normale; ta¬ 
lora vi notava delle vegetazioni formate, in parte da accumuli omogenei e 
granulosi di fibrina, nelle cui piccole maglie erano cavità riempite di cor¬ 
puscoli rossi e bianchi, in parte da gruppi di grosse cellule di aspetto epite- 
lioide. In nessun caso potè riconoscere tubercoli e bacilli tubercolari. 

Riteneva quindi che non si trattasse neanche di endocarditi microbiche 
secondarie, ma, sostenendo l’ipotesi di Ziegler (35) e Tavel (36), di alterazioni 
marantiche dell’endotelio dell’endocardio. Sosteneva che il reperto di un’endo¬ 
cardite tubercolare, mancando ogni osservazione sicura, non poteva sino allora 
ritenersi dimostrato. 

L anno successivo il Reichenbach (37) descriveva 8 casi di tubercolosi 
dell’endo-, del mio- e de] pericardio, mentre Leyden (38) pubblicava 4 casi 
di reperti bacillari specifici in endocarditi. Manca però nel suo lavoro una 
sufficiente descrizione dei quadri istologici e dei reperti bacillari. 

(38) 
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Migliore risultato pare che abbia ottenuto il Benda (39), il quale pub¬ 
blicò due casi di tubercolosi valvolare, in cui riscontrò numerosi bacilli specifici 
che mise anche in evidenza con l’esame culturale. Contemporaneamente 
Etienne (40) citava casi di endocarditi tubercolari, in due delle quali aveva 
ottenuto sperimentalmente risultati positivi con l’inoculazione nelle cavie. In 
nessun caso egli fece ricerche istologiche. Le citazioni di Etienne perciò, come 
dice il Witte, possono offrire argomenti di critica relativamente alla genesi e 
specie del processo tubercolare, localizzato ai margini di chiusura delle valvole 
cardiache, in quanto che non è stata data una esatta dimostrazione dei bacilli 
tubercolari nei tessuti ammalati. Nei primi due casi infatti non è messa in 
rilievo la relazione dei bacilli tubercolari con l’affezione valvolare. Il terzo 
caso infine merita minore considerazione in quanto che non vi sono stati 
riscontrati dei bacilli specifici, ma altri germi a bastoncello, sulla cui natura 
non si hanno sufficienti schiarimenti. 

Anche il caso di Girode, come osserva il Witte, non solo manca della 
prova di bacilli tubercolari e di tutte le notizie istologiche, ma è anche privo 
della ricerca di altri germi. 

Anche Hanot (41) aveva osservato casi di endocarditi nei tubercolotici, 

senza dare la prova dei bacilli specifici. 

Nel 1898 Mikaelis e Blum (42), lese asetticamente le valvole aortiche con 
una sonda introdotta dalla carotide, iniettarono nella vena marginale del¬ 
l’orecchio dei conigli i bacilli tubercolari, ottennero una tipica endocardite 
verrucosa e riscontrarono nei depositi trombotici i germi specifici. Solo in 
un caso osservarono un tipico e circoscritto tubercolo. 

Il Witte però (43) fa osservare che gli esperimenti di Mikaelis e Blum non 
corrispondono bene ad un’endocardite tubercolare primitiva perchè una grave 
lesione traumatica delle valvole cardiache determina depositi trombotici sulle 
parti denudate dell’endocardio e quindi è naturale che i bacilli, iniettati nel 
sangue, si fermino sui trombi. Sulla spiegazione della genesi dell’endocardite 
tubercolare umana e sulla sua relazione con i trombi valvolari, anche questi 
esperimenti, secondo il Witte, sono da farsi valere con grande riserva. 

L’anno successivo Aguerre (44) notava la presenza di qualche bacillo 
tubercolare in un processo endocarditico, mentre l’Harbitz (45) affermava di 
non avere riscontrato germi specifici nei 9 casi di endocarditi, osservate in 
tubercolotici. Le culture in 8 casi rimasero sterili e solo una volta nei pre¬ 
parati si notò uno sviluppo di bacilli tubercolari, che non fu possibile rico¬ 
noscere nei tagli di nessuna valvola. 

Dopo queste ricerche quindi è molto dubbio se i bacilli tubercolari siano 
stati veramente la causa delle flogosi endocardiche. Harbitz intanto ammet¬ 
teva la possibilità che quei depositi trombotici e la proliferazione del con¬ 
nettivo sulle valvole potessero considerarsi come conseguenza di una influenza 
chimica per il ricambio materiale alterato. (39) 
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L’ipotesi del resto che in questi casi di endocarditi acute, asettiche, al- 
meno in apparenza, si trattasse di lesioni tossiche, di flogosi tubercoliniche, 
era stata vagamente emessa, ma non provata dal Teissier. 

Questa teoria paratubercolare delle flogosi endocardiche si appoggia sopra 
due argomenti principali: l’assenza nelle lesioni di bacilli specifici, l’assenza 
di specifiche formazioni istologiche. Essa però non costituisce che una sem¬ 
plice ipotesi. Teissier, infatti, non aveva mai potuto, con l’iniezione endove¬ 
nosa deJla tubercolina negli animali, provocare lesioni endocarditiche. 

Dopo il Tarozzi (46), che sosteneva la specificità delle lesioni endocar¬ 
diche riscontrate in una tubercolotica, il Braillon (47) nel 1903 ricordava un 
caso di apparente endocardite tubercolare primitiva in un individuo, in cui 
in vivo si era già potuto determinare la presenza dei bacilli tubercolari nel 
sangue e quindi fare la diagnosi di endocardite specifica. 

L osservazione di un’afiezione simile veniva lo stesso anno pubblicata da 
Vaquez (48), mentre Barbier (49) inoculava alle cavie noduli endocarditici di 
individui tubercolosi, ottenendo risultati positivi per la specificità dell’affe¬ 
zione. Ferraud (50) intanto osservava un’endocardite specifica in seguito a 
tubercolosi della milza, con presenza di bacilli di Koch nel sangue, senza 
tubercolosi polmonare, mentre il Thorel (51) negava l’esistenza di questa forma 
morbosa con la pubblicazione del suo lavoro, nel quale egli sostiene che la 
maggior parte dei casi pubblicati debbano considerarsi non come un vero pro¬ 
cesso endocarditico specifico, ma come forme di « trombosi valvolare » con 
bacilli di Koch impigliati nei trombi. 

L’anno successivo Jousset (52) studiava le bacillemie tubercolari, 
ottenute con l’iniezione dei germi specifici nel sangue, studi che ricorda¬ 
vano le esperienze semplici e precise di Nocard (53), confermate da Mac 
Fadyeau (54). 

Una notevole quantità di bacilli di Koch venivano nel 1904 constatati 

anche da Lorteil, Jacob, Sabareanu (55) nell’endocardite di una valvola mi- 

tralica, completamente fibrosa, calcificata, spessa un centimetro. Anche in questo 

caso i germi erano stati la causa di tali alterazioni o vi erano giunti secon¬ 
dariamente? 

Lo stesso anno Bernard e Salomon (56) riprendevano lo studio speri¬ 
mentale dell’endocardite tubercolare, trascurato dopo le esperienze di Mikaelis 
e Blum. Essi, senza traumi sulle valvole cardiache, affermarono di essere riu¬ 
sciti a determinare lesioni tubercolari sull’endocardio dei conigli, iniettando 

direttamente nel ventricolo sinistro 2 cmc. di una emulsione di bacilli di Koch 
virulenti. 

Lesioni dello stesso genere determinarono in un cane, al quale fu iniet¬ 
tata una emulsione di bacilli di Koch nella carotide, dopo la legatura di un 
uretere fatta sei giorni prima dell’iniezione. Quest’animale sacrificato 59 giorni 
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po operazione, presentava granulazioni nettamente specifiche, disseminate 
sulla faccia interna del ventricolo sinistro, dell’orecchietta sinistra, dell’aorta 

e sulla faccia ventricolare delle valvole aortiche. Risultato negativo ottennero 
m un altro cane operato nello stesso modo. 

^ autori perciò ritengono che si possa produrre sperimentalmente la 

tubercolosi dell endocardio, senza traumi sulle valvole, sia per iniezione diretta 

del bacillo specifico nel cuore, sia per l’iniezione carotidea dopo la soppres- 
sione funzionale di un rene. 

Nello stesso anno Braillon (57) distingueva due forme di endocarditi tu¬ 
bercolari: la granulosa e la caseosa, tra cui frequente anche la forma infiam¬ 
matoria. La prima era stata ammessa da Wagner, Lancereaux, Letulle. 
Thiry (58); la seconda, considerata da Perroud, Weigert (59), Fraentzel (60). 
Heller, Brash, era negata da Potain, Landouzy (61), Bouchard (62), Hutinel. 
Charrin, Roger, i quali dichiaravano di non averla mai osservata. 

Nel 1905 il De Vecchi (63), criticando le esperienze di Mikaelis e Blum 
intraprese lo studio sperimentale dell’endocardite tubercolare, per sostenere 
l’origine tossica anche di questa forma di flogosi endocardica. 

Egli cominciò con il ripetere le esperienze di Mikaelis e Blum, di cui 
confermò i risultati. Quindi produsse una tubercolosi locale oculare nei conigli 
e ad inoltrato sviluppo dei noduli iridei (39-52 giorni dopo l’inoculazione) 
ritenendo di non avere in circolo una grande quantità di germi, ledeva le 
valvole cardiache o con la sondatura della carotide o con l’inoculazione in 
circolo di polvere di carbone. Su sette conigli così trattati e sacrificati 
dopo 3-4-7-11 giorni dal trauma endocardico, quattro presentavano lesioni 

dell’endocardio con caratteri simili a quelli ottenuti con l’inoculazione in cir- 
colo di culture virulente. 


L esame microscopico delle lesioni provocate rilevava fenomeni necrotici, 
infiammatori e reattivi. Non riscontrò mai alterazioni specifiche del processo 
tubercolare. L’esame batteriologico, che aveva fatto rilevare qualche scarso 
bacillo tubercolare nelle parti superficiali delle deposizioni fibrinose solo quando 
i germi erano stati inoculati nel sangue, non gli fece riconoscere alcun ba¬ 
cillo, nonostante l’identità delle lesioni istologiche, quando la tubercolosi si 

era sviluppata nel globo oculare e vi era rimasta localizzata o si era diffusa 
a tutto l’organismo. 

Il De Vecchi considera queste forme di endocardite tubercolare spe¬ 
rimentale come forme tossiche riserbandosi però una dimostrazione assoluta 
di questa ipotesi solo quando, « conosciuti meglio i veleni tubercolari nelle 
loro proprietà chimiche e biologiche, fosse possibile riprodurre l’endocardite 

con 1 inoculazione dei prodotti tossici del bacillo di Koch, associata al trauma 
■endocardico ». * 


Nel 1906 comparirono i lavori di Sorgo e Suess (64), Schultze (65), Gaul- 
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tier (66). Questi riteneva che nei tubercolosi l’endocardite possa aversi come 
infezione batterica o essere determinata dalle tossine. Le diverse forme se- 

che clinic^ 016 ’ hann ° ImP ° rtanZa SÌa dal P unto di vista anatomo-patologico, 

Recentemente il Banti (67) vede dubbia l’esistenza d’una endocardite ca¬ 
ratterizzata dalla presenza di tubercoli nell’endocardio; ritiene invece proba 
bile che i bacilli tubercolari, fissandosi sull’endocardio, possano cagionare una 

tessuto C ° mUne C ° n Pr ° 1ÌferaZÌOne P iù ° attiva delle cellule del 



* 

* * 


Da quanto è stato sommariamente detto risulta chiaramente la brande 

diversità delle opinioni dei vari autori intorno all’esistenza di un’endocardite 
determinata dal bacillo di Koch. 

Ammessa da alcuni, recisamente smentita da altri, è stata messa in dubbio 
nella sua specificità da. più ed attribuita ai comuni germi patogeni o consid¬ 
erata come trombosi valvolare marantica con bacilli specifici, accidental- 
mente depositativi. 

Considerata l’importanza dell’argomento, mi sono voluto convincere con le 

seguenti ricerche se fosse possibile ammettere sperimentalmente un’origine 

tossica o batterica specifica per le endocarditi che si presentano nell’infezione 
tubercolare. 

Gruppo I. 

„ n . Inoculatone dei bacilli tubercolari nella camera anteriore dell’occhio dei 
conigli. Irritazione chimica e meccanica dell’endocardio. 

Conigli A, B, C, D, E, F. 

ma ,' 6 ma rzo 1907. — Inietto nella camera anteriore dell’occhio degli ani¬ 
mali circa 7 d. cmc. di emulsione in brodo di una cultura pura di bacilli 
tubercolari, ottenuta dall’Istituto di Krahl. 

operativo^ 20 19 °"' ~ Un ° ^ COnigli muore indipendentemente dall’atto 

Dal 2 aprile 1907 comincio a notare sull’iride degli animali dei noduli 
disseminati, irregolarmente piccoli, miliari o submiliari, a contorni netti, grigi 
grigio-rossi o grigio-giallicci (tubercoli miliari). 5 s ’ 

30 aprile 1907. — Inietto nella vena marginale dell’orecchio dei conigli 
rispettivamente un ctgr. di nitrato di argento, diluito in un cmc. di acqua 
istillata e sterilizzata, in cui era in sospensione della polvere di carbone, 
precedentemente sterilizzata (riscaldamento a 140°). 

Uno degli animali muore poco dopo l’iniezione ed all’autopsia non rilevo 

alcuna lesione endocardica. Per l’esame microscopico, in questo come nei casi 

successivi, fisso i pezzi in alcool assoluto, l’includo in paraffina, coloro le 

sezioni, con 1 ematossilina di Ehrlich e l’eosina, con i metodi di Gram 
Lòffler, Ziel. 

All esame istologico confermo il reperto macroscopico. 

4 maggio 190/. Trovo morti due conigli. Nessuna lesione flogistica 
macro o microscopica a carico dell’ endocardio. 

( 42 ) 




INTORNO ALL’ESISTENZA DELL* ENDOCARDITE TUBERCOLARE 


507 


8 maggio 1907. — Ripeto agli animali rimasti l’iniezione endovenosa come 
precedentemente. 

13 maggio 1907. — Muore un’altro coniglio. Nulla macroscopicamente a 
carico dell’endocardio parietale e valvolare. Microscopicamente si conferma 
l’integrità del tessuto endocardico. 

24 maggio 1907. — Uccido l’animale rimasto e non osservo alla sezione 
del cuore alcuna lesione flogistica macro o microscopica dell’endocardio. 

Conigli M , N, 0, P, Q , R , S, T. 

8 maggio 1907. — Inietto nella camera anteriore di uno o di entrambi 
gli occhi degli animali circa J /i di chic, di emulsione in brodo di una cultura 
pura di bacilli tubercolari, sviluppatisi su agar. 

Due conigli muoiono pochi giorni dopo l’inoculazione. 

25 maggio 1907. — Comincio a notare sulla membrana iridea degli ani¬ 
mali la presenza di piccoli e numerosi tubercoli miliari, irregolarmente sparsi. 

10 giugno 1907. — Inietto nella vena marginale dell’orecchio dei conigli 
un cmc. di acqua distillata e sterilizzata, contenente in soluzione un centgr. 
di nitrato di argento e in sospensione della polvere di carbone, sicuramente 
sterile (calore secco a 140°). 

18 giugno 1907. — Muoiono due conigli. In essi non rilevo alcuna lesione 
flogistica macro e microscopicamente apprezzabile dell’endocardio parietale o 
valvolare. 

Agli altri ripeto l’iniezione endovenosa, come precedentemente. 

22 giugno 1907. — Muore un coniglio che presenta in vicinanza del mar¬ 
gine libero della mitrale dei piccolissimi noduli, rosso-chiari. 

L’esame istologico dimostra la mancanza assoluta di lesioni flogistiche 
sulle valvole cardiache e la costituzione dei noduli da tessuto valvolare, per- 
fettamonte normale. 

26 giugno 1907. — Uccido un coniglio, che non presenta lesioni endo¬ 
cardiche macro o microscopiche. 

30 giugno 1907. — Ripeto l’iniezione endovenosa come precedentemente, 
ma con due centgr. di nitrato di argento. 

Un coniglio muore poco dopo l’inoculazione ed alla sezione del cuore non 
si presentano lesioni endocardiche apprezzabili. Anche in questo caso l’esame 
istologico conferma lo stato sano deir endocardio parietale e valvolare. 

Uccido due giorni dopo l’altro animale ed alla autopsia riconosco sulla 
mitrale dei piccoli noduli, analoghi a quelli precedentemente riscontrati. 

Anche in questo caso l’esame istologico dimostra la loro costituzione di 
tessuto valvolare perfettamente ed indiscutibilmente normale, senza traccia 
alcuna di lesioni flogistiche acute o croniche. 

t 

Gruppo IL 

i 

Iniezioni endovenose di bacilli di Koch e polvere di carbone sterile. 

Conigli G, H, /, L, U 9 V, Y, Z. 

12 aprile 1907. — Inietto nella vena marginale dell’orecchio degli 8 ani¬ 
mali circa un cmc. di emulsione in brodo di una cultura pura di bacilli 
tubercolari, sviluppatisi su agar, e contenente in sospensione della polvere di 
carbone, precedentemente sterilizzata (riscaldamento a 140°). 

Gli animali muoiono dal 12° al 34° giorno. 


(43) 
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gotiche macro o microscopie a carico dell’endocardio parietale o valvolare. 
^ ^ Riassumendo quindi i risultati delle mie esperienze, credo di poter con- 

, t dl dovere dissentire dall’opinione espressa dai precedenti esperimen- 
taton in base ai risultati positivi da loro ottenuti non avendo io mai osservato 

dei veri fatti endocardici in seguito alla inoculazione dei bacilli tubercolari 
nella camera anteriore dell’ occhio dei conigli e alla successiva irritazione del- 
endocardio chimica e meccanica ad un tempo. Solo in qualche caso ho notato, 
specialmente in vicinanza del margine libero della mitrale, la presenza di pic¬ 
coli noduli analoghi macro- e microscopicamente a quelli riscontrati preceden- 
emente in altri conigli, iniettati con tossine batteriche in circolo (68), noduli 

eie non possono avere alcun significato patologico, sia per la loro costituzione 
istologica, sia per la loro presenza anche in conigli normali; 

2° di non essere riuscito neanche con la iniezione endovenosa dei bacilli 

tu ercolan virulenti insieme con polvere di carbone precedentemente sterilizzata 

a determinare delle alterazioni indubbiamente flogistiche dell’endocardio parie- 
tale o valvolare; r 

. „, f di i rÌtenere , C l ulndi conveniente stabilire delle riserve sull’esistenza 
dell endocardite specifica nella pura infezione tubercolare. 

Grande appoggio poi forniscono al risultato negativo dei miei esperimenti, 
sia la personale esperienza del mio 111 .- Maestro prof. Marchiafava, eh* 
in lunghi anni di osservazioni non è mai riuscito a riconoscere delle flogosi 
specifiche dell’endocardio in soggetti tubercolosi, sia l’indagine sperimentale del 
leissier, che nè con l’inoculazione in circolo dei bacilli tubercolari, nè con 
quella della colinera,tub ripetuta ogni quattro giorni, riuscì mai ad ottenere 
nei conigli delle lesioni endocardiche flogistiche specifiche. E se obiezioni si 
possono muovere alle ricerche sperimentali del Teissier, che non ledeva mec¬ 
canicamente o chimicamente l’endocardio, diminuendone la resistenza, ai 
risultati negativi delle mie esperienze io non credo possa farsi simile appunto. 

Roma, febbraio 1908 . 
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